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1. Llistat d’acrònims i abreviatures 
 
Per ordre d’aparició en el text:  
Gln   Glutamina   
aa   Aminoàcid 
HSP   Heat shock proteins 
UCIP   Unitat de Cures Intensives Pediàtriques 
PICU   Pediatric Intensive Care Unit 
NPT   Nutrició Parenteral Total 
TPN   Total Parenteral Nutrition 
NPS   Nutrició parenteral Standard 
NPS + Gln  Nutrició parenteral Standard + Glutamina 
PRISM-II  Pediatric Risk Score of Mortality  
IL    Interleucina  
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h   hores 
SIRS    Síndrome de resposta inflamatòria sistèmica  
CD   Limfòcit T  
MPO    Mieloperoxidasa  
Th   limfòcits T col·laboradors  
UCI   Unitat Cures Intensives 
ev   endovenós 
ESPGHAN European Society for Pediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition 
ESPEN The European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism 
AST    Aspartat aminotransferasa 
ALT   Alanina aminotransferasa 
GGT   Gamma glutamiltransferasa 
FA   Fosfatasa alcalina 
PCR   Proteïna C Reactiva 
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Kcal   Kilocalories 
Kg   Kilograms 
HC   Hidrats de carboni 
CDC   Center for Disease Control 
ACCP   American College of Chest Physicians  
SCCM  Society of Critical Care Medicine  
FC   Freqüència cardíaca 
FR   Freqüència respiratòria 
TA   Tensió arterial 
VM    Ventilació mecànica  
UK   United Kingdom 
ELISA   Enzimoimmunoassaig 
ICHE   Investigació clínica humana 
BPC   Bona pràctica clínica  
CRD   Quadern de recollida de dades 
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CEIC   Comitè d’ètica i investigació clínica 
CI   Consentiment informat 
OMS   Organització mundial de la Salut 
AEMPS Agencia Española del medicamento y productos 
Sanitarios 
IQR25-75  Rang inter quartil 
ECMO  Oxigenació per membrana extra corpòria 
CRO    Companyia d’Investigació per Contracte 
AAG   Esdeveniment advers greu 
AC   Assaig Clínic 
TNF-α  Tumor Necrosis Factor-α 
SIGNET Scottish Intensive care Glutamine or selenium 
Evaluative Trial 
CO2   Diòxid de Carboni 
Glu   Glutamat  
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2. Resum 
 
En condicions d’estrès pot existir un dèficit relatiu de glutamina (Gln). 
Aquesta actua com a font energètica i en la protecció cel·lular, activant l’expressió 
de les “Heat Shock Proteins” (HSP). Disminucions en la seva concentració mitja 
provoquen una alteració en la regulació inflamatòria. La seva suplementació 
estimula mecanismes de mort bacteriana i disminueix l’explosió citotòxica.  
 
Objectius: Determinar la resposta inflamatòria en els pacients pediàtrics 
suplementats amb Gln parenteral respecte els que reben nutrició estàndard. 
Valorar la morbi-mortalitat.  
 
Metodologia: Estudi prospectiu, a doble cec i aleatoritzat amb blocs 
balancejats. Es van recollir mostres analítiques i dades de la història clínica dels 
pacients ingressats en la Unitat de Cures Intensives Pediàtriques (UCIP) de 
l’Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Criteris d’inclusió: pacients (1 mes – 14 
anys), que van requerir nutrició parenteral (NPT), afectes d’infeccions sistèmiques 
o focals greus, i post operats cirurgia major abdominal. Criteris d’exclusió: pacients 
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amb patologia prèvia de base i derivats d’altres centres amb evolució clínica de 
més de 48 h. Aleatorització en dos grups: Grup 1 o grup experimental al que es va 
administrar una solució d’aminoàcids (Aminopaed® o Vamin®) i es va suplementar 
amb Gln (Dipeptiven®), anomenat NPS + Gln. Grup 2 o grup control al que es va 
administrar una solució d’aminoàcids(Aminopaed® o Vamin®) no suplementada, 
anomenat NPS. Es van recollir 73 pacients en cada grup. Les variables a estudi 
van ser: edat; sexe; Pediatric Risk Score of Mortality II (PRISM-II) a l’ingrés; 
malaltia actual; nivells de limfòcits CD4, CD8 i CD4/CD8; valors d’interleuquines 
(IL) IL-6, IL-10 i de HSP-70 a les 0 hores (h) a les 48h al cinquè dia; i presència de 
sobre infecció, fallida multi orgànica i mortalitat. 
 
Resultats: Els nivells de  Gln no van mostrar diferències entre els grups. El 
dia 5, els pacients del grup experimental presentaren nivells d’HSP-70 
significativament superiors que el grup control (68,6 vs 5,4, p = 0,014). En tots dos 
grups, els nivells d’IL-6 van tenir un descens significatiu des de el dia 0 al dia  
(NPS: 42,24 vs 9,39, p < 0,001; NPS + Gln: 35,20 vs 13,80, p<0,001), però tan 
sols en el grup experimental va existir un descens significatiu entre el dia 2 i el dia 
5 (13,80 vs 10,55, p = 0,013). Els nivells d’IL-10 no van variar durant les visites 
excepte en el grup control entre el dia 0 i el dia 2 (9,55 vs 5,356, p < 0,001). Al 
final de l’estudi no s’observaren diferències significatives entre els grups referent a 
l’estància en UCIP o a l’estància hospitalària, tot i que va haver una menor estada 
a intensius en els pacients suplementats amb Gln. No es van detectar efectes 
21  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
adversos en cap grup.  
 
Conclusions: La suplementació amb Gln en pacients crítics contribueix al 
manteniment de majors nivells d’HSP-70, durant més temps. Aquesta  
suplementació no influeix en els nivells d’IL-10 i no mostra disminució significativa 
dels nivells d’IL-6. La Gln podria disminuir la estada en la UCIP.  
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Resumen 
 
En condiciones de estrés puede existir un déficit relativo de glutamina (Gln). 
Esta actúa como fuente energética y en la protección celular, activando la 
expresión de las “Heat Shock Proteins” (HSP). Disminuciones de su concentración 
media provocan una alteración de la regulación inflamatoria. La suplementación 
estimula mecanismos de muerte bacteriana y disminuye la explosión citotóxica.  
 
Objetivos: Determinar la respuesta inflamatoria en los pacientes 
pediátricos suplementados con Gln parenteral respecto los que reciben dieta 
estándar. Valorar la morbi-mortalidad.  
 
Metodología: Estudio prospectivo, a doble ciego y aleatorizado con 
bloques balanceados. Se recogieron muestras analíticas y datos de la historia 
clínica de los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos 
Pediátricos (UCIP) del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Criterios de 
inclusión: pacientes (1 mes – 14 años), que requirieran nutrición parenteral (NPT), 
afectos de infecciones sistémicas o focales graves, y post operados de cirugía 
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mayor abdominal. Criterios de exclusión: pacientes con patología previa de base y 
derivados de otros centros con evolución clínica de más de 48 h. Aleatorización en 
dos grupos: Grupo 1 grupo experimental: se administró una solución de 
aminoácidos (Aminopaed® o Vamin®) y se suplementó con Gln (Dipeptiven®), 
denominado NPS + Gln. Grupo 2 grupo control: se administró una solución de 
aminoácidos (Aminopaed® o Vamin®) no suplementada, denominado NPS. Se 
recogieron 73 pacientes en cada grupo. Variables: edad; sexo; Pediatric Risk 
Score of Mortality II (PRISM-II) al ingreso; enfermedad actual; niveles de linfocitos 
CD4, CD8 i CD4/CD8; valores de interleuquinas (IL), IL-6, IL-10 y HSP-70 a las 0 
horas (h), las 48 h y al quinto día; y presencia de sobreinfección, fallo multi 
orgánico y mortalidad. 
 
Resultados Los niveles de Gln no mostraron diferencias entre los grupos. 
El día 5, los pacientes del grupo experimental presentaron niveles de HSP-70 
significativamente mayores que el grupo control (68,6 vs 5,4, p = 0,014). En 
ambos grupos, los niveles de IL-6, tuvieron un descenso significativo desde el día 
0 al día 2 (SPN: 42,24 vs 9,39, p < 0,001; SPN + Gln: 35,20 vs 13,80, p<0,001), 
pero tan solo en el grupo experimental existió un descenso significativo entre el 
día 2 y el día 5 (13,80 vs 10,55, p = 0,013). Los niveles de IL-10 no variaron 
durante las visitas excepto en el grupo control entre el día 0 y el día 2 (9,55 vs 
5,356, p < 0,001). Al final del estudio no se observaron diferencias significativas  
entre los grupos referente a la estancia en UCIP o a la estancia hospitalaria, 
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aunque hubo una menor estancia en los pacientes suplementados con Gln. No se 
detectaron efectos adversos en ningún grupo.  
 
Conclusiones: El suplemento con Gln en pacientes críticos contribuye a 
mantener mayores niveles de HSP-70 durante más tiempo. Dicha suplementación 
no influye en los niveles de IL-10 y no muestra disminución significativa en los 
niveles de IL-6. La Gln podría disminuir la estancia en la UCIP.  
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Summary 
 
In a stress situation, there is a Glutamine (Gln) deficit owing to an increase 
in its consumption as much as a decrease of its availability. This amino acid acts 
as a source of energy and also intervenes in the cellular and tissue protection 
activating the Heat Shock Proteins (HSP) expression. The Gln average 
concentration value is associated with a fall in immune response. It has been also 
proved that, if a supplement of Gln is added, it stimulates the mechanisms of 
bacteria death and diminishes the cytotoxic response. 
Objectives: To determine if there exist differences in the inflammatory 
response in seriously ill patients who received Gln supplemented nutrition with 
regard to those who received standard nutrition. To evaluate the patient clinical 
response and mortality. 
Methodology: It was a prospective, interventional, double blind, 
randomized and stratified clinical trial. Collection of samples and data for patients 
admitted at the Pediatric Intensive Care Unit (PICU) of the “Sant Joan de Déu” 
Hospital in Barcelona. Inclusion criteria: Patients (1 month to 14 years) who require 
parenteral nutrition, with one of the following diagnosis: Systemic or local infection 
and Major abdominal surgery. Exclusion criteria: patient with prior illnesses and 
26  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
patients coming from other centers with more than 48 hours clinical evolution. 
Sample selection: Group 1: Standard total parenteral nutrition (NPS) (Aminopaed® 
o Vamin®) and Gln perfusion (Dipeptiven®), denominated NPS + Gln. Group 2: 
Standard total parenteral nutrition (Aminopaed® o Vamin®) without Gln, 
denominated NPS. It will be necessary to include 73 experimental units in the 
reference group and 73 units in the experimental group. Variables: Age; sex; 
Pediatric Risk Score of Mortality (PRISM-II) score at admission; illness cause for 
the admission; CD4, CD8 i CD4/CD8  lymphocyte levels; determination at 0 hours 
(h), 48 h and 5th day of Interleukins(IL), IL-6, IL-10 and HSP-70; and infection 
complication, multiorganic failure and death. 
Results: Gln levels failed to show statistical differences between groups. At 
day 5, patients in the experimental group had significantly higher levels of HSP-70 
as compared with the control group (68.6 vs 5.4, p = 0.014). In both groups, IL-6 
levels showed a remarkable descent from baseline and day 2 (SPN: 42.24 vs 9.39, 
p < 0.001; SPN + Gln: 35.20 vs 13.80, p<0.001) but only the treatment group 
showed a statistically significant decrease between day 2 and day 5 (13.80 vs 
10.55, p = 0.013). Levels of IL-10 did not vary among visits except in the SPN 
between baseline and day 2 (9.55 vs 5.356, p < 0.001). At the end of the study, no 
significant differences between groups for PICU and hospital stay were observed. 
Although there was a shorter stay in the supplemented patients. No adverse 
events were detected in any group.  
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Conclusions: Gln supplementation in critically-ill children contributed to 
maintain high HSP-70 levels for longer. Glutamine supplementation had no 
influence on IL-10 and failed to show a significant reduction of IL-6 levels. The Gln 
could reduce PICU stay. 
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3. Introducció 
 
3.1. Generalitats  
Tota lesió tissular desencadena canvis metabòlics i hemodinàmics que 
reben el nom de Síndrome de Resposta Inflamatòria Sistèmica (SIRS). Aquest 
terme engloba la resposta inespecífica de l’hoste en front a una lesió de diferents 
etiologies (trauma, infecció, inflamació, hipoperfusió, cremats…); noxes que a més 
tenen la capacitat d’induir l’aparició d’un estat d’estrès metabòlic. 
Durant aquest l’estrès metabòlic s’activen una sèrie de mediadors com 
hormones (cortisol, catecolamines, glucagó i hormona del creixement) i citocines 
com el factor de necrosis tumoral i les interleucines (IL) IL-6 i IL-8, que poden 
induir alteracions fisiològiques i metabòliques en diferents òrgans i sistemes. La 
resposta fisiològica té per objectiu incrementar la cessió d’oxigen als teixits, en un 
context d’augment de la demanda; i la resposta metabòlica, que és conseqüència 
de l’acció d’hormones contrareguladores, té com a principal objectiu produir 
l’energia necessària que permeti sostenir les funcions vitals, la resposta 
inflamatòria, la funció immunològica i la reparació tissular. Per això es necessària 
la mobilització de substrats cap a àries amb elevades demandes metabòliques 
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com són el fetge, ferides i cèl·lules mononuclears. El nitrogen corporal provinent 
del múscul esquelètic, el teixit connectiu i de l’intestí, constitueixen la principal font 
de substrats. La resposta metabòlica, que inicialment constitueix un mecanisme de 
defensa en front la lesió pot, depenent de la seva severitat i duració, arribar a 
convertir-se en un factor negatiu, ja que en situacions extremes pot conduir a una 
depleció proteica molt important que incrementi, possiblement, la morbimortalitat. 
L’organisme ha desenvolupat un sistema de defensa que li permeti mantenir 
la viabilitat cel·lular en diferents situacions d’estrès. Aquest sistema es denomina 
Heat Shock Proteïn (HSP). Esta format per proteïnes sintetitzades per les cèl·lules 
en front estímuls estressants per mantenir la homeòstasis proteica intracel·lular. 
Els mecanismes pels que aquestes noxes tenen capacitat d’estimular la cèl·lula no 
es coneixen totalment, però la majoria d’elles ho fan per la generació de radicals 
lliures d’oxigen que induirien la síntesi de un Heat shock factor que actua sobre el 
genoma i estimula la síntesi d’aquestes. 
En els darrers anys s’han estudiat i publicat extensament sobre diferents 
factors, entre ells la glutamina (Gln), que poden modular la resposta inflamatòria 
dels pacients crítics, disminuint d’aquesta manera la repercussió que aquesta té i 
l’evolució a fallida multi orgànica.   
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3.2. Glutamina 
La Gln és l’aminoàcid (aa) més abundant de l’organisme (Figura 1). Es 
sintetitza primàriament en el múscul esquelètic i és un aa no essencial que es 
produeix en la quantitat suficient en estats de salut. Els nivells plasmàtics es situen 
per sobre de 0,6 mmol/L, i el 50 % es troba de forma lliure en plasma (1). 
 
Figura 1. Estructura molecular de la Gln. 
 
 
Aquest aa no només actua com a font energètica sinó que està implicat en 
la síntesis d’altres aminoàcids, nucleòtids, àcids nucleics, sucres, amines, 
proteïnes i diferents molècules biològicament actives (2). Altres funcions són: el 
manteniment de l’homeòstasi interna de l’equilibri àcid base, la síntesi d’urea, la 
gluconeogènesi, la neurotransmissió, i en la diferenciació i proliferació cel·lular. Al 
mateix temps, és el principal substrat energètic de les cèl·lules de proliferació 
ràpida (enteròcits) i de múltiples cèl·lules mediadores de la immunitat (macròfags, 
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monòcits i limfòcits). Intervenen també en la protecció cel·lular i dels teixits activant 
l’expressió de les HSP (3). 
En cultius cel·lulars s’ha observat que uns valors de la concentració mitja de 
Gln per sota de 0,5 a 0,125 mmol/L provoquen una reducció de la síntesi d’àcid 
ribonuclèic del 25%. En cultius de monòcits la disminució de la concentració mitja 
de Gln s’associa amb una disminució de la expressió de l’antigen–DR i un 
significatiu descens de la adenosina trifosfat cel·lular. També s’ha constatat que, si 
s’afegeix un suplement de Gln a cultius de limfòcits aquests estimulen los 
mecanismes de mort bacteriana disminuint in vitro la resposta citotòxica de la 
sèpsia o en pacients cremats (4). 
En situacions d’estres existeix, a més, un dèficit de Gln tant per augment en 
el consum com per una disminució de la seva disponibilitat (5,6). Existeixen 
diversos articles en els que s’evidencia una disminució de la taxa de mortalitat, de 
les complicacions i un augment de la supervivència als 6 mesos, en pacients 
adults ingressats en una unitat de cures intensives que van rebre suplementació 
parenteral amb Gln, comparats amb aquells als que se’ls administrà una nutrició 
parenteral (NPT) estàndard (7,8,9). 
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3.3. Efectes de la Glutamina 
En els darrers anys s’han realitzat nombrosos estudis amb la finalitat de 
determinar l’efecte de la Gln en l’evolució dels pacients críticament malalts, tant en 
l’administració per via enteral com parenteral. Aquests treballs s’han realitzat en 
animals i en humans, principalment en adults. Malgrat això, la bibliografia en l’edat 
pediàtrica es molt escassa. Esta basada en l’ús de Gln com suplement dietètic 
principalment en pacients afectes de malalties neoplàsiques i inflamatòries 
intestinals. També s’han estudiat com a suplement en pacients nounats prematurs 
però hi ha molt pocs estudis en pacients crítics pediàtrics.   
 
3.3.1. Estudis en models animals 
Sobre l’acció antiinflamatòria d’aquest aa existeixen estudis en animals 
(ratolins) en els que s’induïa una sèpsia d’origen entèric (per lligadura del cec i 
punció) i s’administrava posteriorment una dieta suplementada amb Gln. La 
resposta inflamatòria s’avaluava mitjançant la presència en plasma de molècules 
d’adhesió, l’expressió de CD11a/CD18 en limfòcits, l’expressió de CD11b/CD18 en 
limfòcits polimorf nuclears i l’activitat de la mieloperoxidasa (MPO) (10); altres 
treballs quantificaven aquesta activitat mesurant l’expressió d’IL-6, IL-4 i interferó-
gamma en diferents òrgans i la producció de citocines Th1/Th2 en limfòcits (11). 
En altres publicacions es va mesurar l’efecte de la Gln amb la disminució de la 
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resposta inflamatòria a nivell de citocines i de les vies que mesuraven la resposta 
antiinflamatòria de la Gln en el pulmó (12). En tots aquests estudis es va concloure 
que els ratolins que van rebre el suplement de Gln presentaren menor resposta 
inflamatòria, amb menor nombre de complicacions clíniques. 
El grup de Wischmeyer va demostrar, en un model d’endotoxèmia en rates, 
que l’administració de Gln endovenosa regulava l’expressió d’HSP-70 en múltiples 
òrgans (13) i augmentava els nivells sèrics d’HSP-70, amb una disminució 
concomitant de la mortalitat (14).  
En el 2005 es va publicar un assaig randomitzat i controlat en ratolins. 
S’estudiaven els  nivells d’HSP-70, HSP-25 i factor 1 de fosforilació d’HSP a nivell 
pulmonar i la presència histopatològica de lesió pulmonar desprès de provocar una 
sèpsia per lligadura cecal i punció. Es comparava l’ús endovenós de Gln o sèrum 
fisiològic. El resultat va mostrar un augment del factor 1 de fosforilació, d’HSP-70, 
d’HSP-25, disminució de lesió pulmonar histopatològica i una disminució 
significativa de la mortalitat (15). 
En el 2006 es van publicar alguns estudis sobre la utilització de la Gln. 
Sobre models animals es va estudiar l’efecte de la suplementació de Gln sobre la 
barrera intestinal de conills amb shock hemorràgic. En aquests es provocava el 
shock retirant sang de l’arteria femoral; es randomitzaven en tres grups (control, 
baixa dosis de Gln i alta dosis de Gln), es mesurava el nivell de diaminooxidasa  i 
IL- 8 en sang i en ili terminal i es feia un estudi histològic. El resultat mostrà una 
menor resposta inflamatòria i oxidativa en els conills que van rebre suplement amb 
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Gln (16). Un segon estudi en rates mesurà l’efecte del dipèptid Arginina–Gln  
sobre els nivells de factor de creixement de cèl·lules endotelials en cultius de 
cèl·lules pigmentaries de retina i la neovascularització induïda per l’oxigen 
concloent que disminueix amb la administració d’aquest dipèptid (17). 
 
3.3.2. Estudis en pacients adults  
En el 2005, aquest grup va publicar un estudi randomitzat, controlat i a 
doble cec, en el que s’administrava Gln parenteral a un grup de pacients amb 
politraumatisme, ingressats en una Unitat de Cures Intensives (UCI) d’adults i es 
mesuraven els nivells d’HSP-70 en sang. Es va observar un augment significatiu 
d’HSP-70 i una menor estància en UCI en el grup que va rebre Gln respecte el 
grup control (18). Segons Wischmeyer, la Gln actuava neutralitzant l’estrès 
oxidatiu per augment de la glutation peroxidasa, pel que preserva la funció 
metabòlica de l’orgue o sistema; a més atenuava l’expressió de la nítric sintetasa 
en alguns teixits. D’aquesta forma la Gln seria un potent agent anti-inflamatori amb 
capacitat per reduir la producció de citocines inflamatòries. El mecanisme d’acció 
de la Gln seria mitjançant l’activació de les HSP (19). 
Com s’ha comentat amb anterioritat, la Gln és el principal nutrient de 
l’enteròcit. La disminució produeix alteracions en la funció d’aquestes cèl·lules, 
alterant la seva capacitat per actuar com a barrera intestinal. En l’any 2004 es va 
avaluar  aquest efecte de la Gln amb la presència d’endotoxines plasmàtiques en 
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pacients cremats desprès d’una exèresi cutània. Els resultats mostraren una 
disminució tant de la permeabilitat intestinal (mesurada com ratio 
lactulosa/manitol) com en els nivells d’endotoxines en plasma (20). En el Critical 
Care Medicine de Maig del 2005 es publicà un article de revisió sobre 
permeabilitat intestinal, translocació bacteriana i l’acció de la Gln. La conclusió fou 
que l’administració de Gln millorava el pronòstic de pacients crítics donat que 
mantenia la barrera intestinal íntegra, reduint el nombre d’infeccions (21). En 
aquest mateix article, Wischmeyer realitzà un comentari on posà en dubte el 
mètode utilitzat per a la mesura de la permeabilitat intestinal en els pacients crítics, 
però continuà apostant a favor de que aquesta permeabilitat podia estar alterada 
com a part de les lesions del pacient crític (19). 
En d’altres estudis s’ha revisat l’efecte de l’administració de Gln sobre la 
disminució del nombre d’infeccions en pacients crítics, dels dies d’estància mitja a 
UCI i de la menor resistència a la insulina. Tots foren estudis prospectius, 
randomitzats y aleatoritzats en pacients adults (amb un grup al que s’administra 
Gln i un altre control amb dieta estàndard), ingressats en una UCI per 
politraumatisme, grans cremats o cirurgia major abdominal  
(9,22,23,24,25,26,27,28). 
Respecte a l’efecte de la Gln en l’evolució de les pancreatitis agudes s’ha 
observat una milloria en els paràmetres inflamatoris, en les complicacions 
infeccioses, en l’estància a UCI i en la mortalitat (29,30). Són assaigs clínics 
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randomitzats en els que es compara la NPT estàndard amb NPT amb suplement 
de Gln. 
Els pacients crítics presenten augment del catabolisme proteic amb nivells 
disminuïts de Gln en múscul (determinats per biòpsia). En aquestes condicions 
aquest aa es converteix en essencial (31). S’han realitzat estudis per valorar 
l’efecte de l’administració de Gln sobre el catabolisme mitjançant l’ús d’isòtops 
estables d’aa, observant-se un augment de la síntesi de múscul esquelètic i del 
flux de Gln cap al múscul (32). 
Schulman va revisar una població extensa de pacients adults traumàtics 
amb ingrés en una UCI en un període de 3 anys. Se’ls va administrar una de les 
tres dietes definides (estàndard, suplementada amb Gln o dieta immunomodulada) 
sense que s’evidenciaren diferències entre ells (33,34). 
 
3.3.3. Estudis en pacients pediàtrics 
En població pediàtrica s’ha assajat l’ús de suplements de Gln en la dieta de 
nou nats de molt baix pes per valorar la millora de la tolerància enteral i de la 
morbiditat infecciosa. En  uns no es produïren millores de la tolerància enteral però 
sí va haver disminució de les complicacions infeccioses en els nounats que es van 
suplementar amb Gln (35,36). En altres estudis no es van trobar diferències en la 
mortalitat, la tolerància i la disminució de les complicacions infeccioses (37). Una 
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revisió de la Cochrane del 2005 va concloure que els suplements amb Gln no 
conferien beneficis clínics en aquest tipus de pacients (38). 
Un altre factor estudiat en pacients crítics fou la activitat oxidativa mesurada 
com activitat de diaminooxidasa i contingut de D-lactat (39). S’ha seguit estudiant 
la protecció en front d’infeccions en pacients crítics i la disminució de la resistència 
insulínica (23,24,33,40,41). S’han observat resultats contradictoris requerint-se 
nous estudis. 
Les dosis que s’utilitzaren en els diferents estudis oscil·laren de 0,23–0,5  
g/Kg/dia fins 4-8 ó 21 g/dia. Dosis més elevades s’indicaren en casos de malalties 
inflamatòries cròniques com el Crohn i quan eren administrades per via enteral. 
Els intervals de temps foren de 6 fins 12 dies com suplement de la NPT i de 28 
dies en la nutrició enteral. Segons una revisió d’estudis publicada en 2004 en 
Clinical Nutrition Supp on es comparen diferents dosis, la més utilitzada fou 0,5 
g/Kg/dia del dipèptid N(2)–L–alanil–L–Gln (0,35 g/kg/dia de Gln), i es demostrà el 
benefici de la suplementació amb dosis altes del dipèptid (0,5 g/Kg/dia) (42).  
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Justificació del projecte 
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4. Justificació del projecte 
 
Esta descrit que el pacient crític, per la seva situació de gravetat, presenta 
una SIRS on les concentracions de molècules pro-inflamatòries són elevades i les 
molècules inhibidores, tant de la lesió tissular com de la inflamació, estan 
disminuïdes. Existeix doncs en aquests malalts un desequilibri inflamatori. 
En aquetes circumstàncies sembla existir un dèficit de Gln degut a dos 
motius. Per una banda s’ha constatat un augment del consum de Gln i, per altre,  
una disminució de la disponibilitat de la mateixa, pel que seria previsible que els 
nivells de Gln en sang serien baixos.  
No es disposa d’estratègies òptimes per ajudar a modular aquesta resposta 
inflamatòria descontrolada del malalt crític. Una via de tractament podria ser la 
suplementació de la nutrició parenteral amb Gln.  
El fet que alguns estudis hagin observat una milloria de l’evolució dels 
pacients complicats als que se’ls suplementa amb Gln, primer en animals i 
després en població adulta, justificaria analitzar els efectes que aquest aa podria 
tenir en la modulació de la resposta inflamatòria en pacients crítics pediàtrics. Si 
els efectes fossin semblants a la bibliografia existent, aquesta suplementació amb 
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Gln implicaria que aquest efecte immunomodulador, comportés una disminució del 
número d’infeccions, de la necessitat de suport ventilatori i d’inotròpics, de l’estada 
en intensius i hospitalària i de la mortalitat.   
Els efectes secundaris de l’administració de Gln haurien de ser mínims o 
inexistents.  
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Hipòtesi de treball 
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5. Hipòtesi de treball 
 
L’administració de suplements de Gln a la NPT dels pacients crítics 
provocaria un increment dels nivells de Gln en sang, de forma que aquest aa 
estaria normalitzat en situació d’estrès, o fins i tot augmentat en sang.  
La Gln, per la seva acció immunomoduladora, actuaria equilibrant la 
resposta inflamatòria desproporcionada que presenten els malalts crítics.  
La seva administració provocaria una disminució de l’estrès oxidatiu per 
augment de les HSP-70, i una compensació de la SRIS. La suplementació de la 
NPT amb Gln comportaria una  disminució dels valors d’IL pro-inflamatòries com la 
IL-6, que en els pacients crítics estaria incrementada; i  un increment de les IL anti-
inflamatòries, com la IL-10, que frenarien una pro-inflamació exagerada. La Gln 
podria modificar la proporció de limfòcits T. 
La immunomodulació que generaria la suplementació de Gln a la NPT dels 
pacients pediàtrics crítics, podria comportar una milloria a nivell clínic, amb una 
disminució de les infeccions nosocomials, de la necessitat de suport ventilatori i 
d’inotròpics, una disminució dels dies d’estada en intensius i en hospitalització 
general, i una disminució de la mortalitat. 
La suplementació de Gln no causaria efectes secundaris rellevants.  
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6. Objectius 
 
Els objectius de l’estudi foren: 
6.1. Objectius principals: 
6.1.1. Objectivar els valors de Glutamina en els pacients crítics pediàtrics 
amb síndrome de resposta inflamatòria sistèmica.  
6.1.2.  Analitzar si existeixen diferències en els valors de Glutamina entre els 
pacients crítics pediàtrics amb suplement de Glutamina en la nutrició 
parenteral i els que no es suplementen. 
6.1.3. Determinar si la suplementació amb Glutamina en la nutrició 
parenteral dels pacients crítics pediàtrics comporta un increment de 
les Heat Shock Protein, com a conseqüència d’una disminució de 
l’estrès oxidatiu. 
6.1.4. Determinar si la suplementació amb Glutamina en la nutrició 
parenteral dels pacients crítics pediàtrics comporta una modulació de 
la resposta inflamatòria sistèmica, amb respecte a les xifres 
d’interleucina 6 i d’interleucina 10.  
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6.2. Objectius secundaris: 
6.2.1. Valorar si la suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral 
dels pacients crítics pediàtrics comporta diferències en la resposta 
clínica, en relació a l’aparició d’infecció nosocomial, de la necessitat 
de suport ventilatori i d’inotròpics, i de la duració de l’estada a 
intensius i en hospitalització. 
6.2.2. Analitzar si la suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral 
dels pacients crítics pediàtrics comporta diferències en la mortalitat. 
6.2.3. Analitzar els possibles efectes secundaris de la suplementació amb 
Gln. 
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7. Pacients i mètode 
 
7.1. Disseny de l’estudi 
7.1.1. Tipus d’estudi: 
Es va dissenyar un assaig clínic en fase IV, comparatiu, prospectiu, controlat, 
randomitzat, a doble cec i d’intervenció, en el que s’administraren suplements de 
Gln parenteral versus placebo. 
 
7.1.2. Descripció de la població:  
Es van incloure pacients entre 1 mes i 14 anys que requerien NPT segons els 
criteris estandarditzats de la UCIP (ANNEX 1) i que ingressessin per infecció 
sistèmica o local, o per ser post-operats de cirurgia major abdominal. 
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7.1.3. Tractament de l’assaig, dosis i pauta de tractament:  
Els pacients que compliren els criteris d’inclusió i que acceptaren signar el 
consentiment informat a participar en l’estudi s’aleatoritzaren en dos grups (ANNEX 
2):  
- Grup 1 com a grup experimental, als que s’administrà una solució 
d’aminoàcids (Aminopaed® o Vamin®) i es suplementà amb Gln 
(Dipeptiven®) (ANNEX 3), denominats NPS + Gln.  
- Grup 2 com a grup control que se’ls administrarà una solució 
d’aminoàcids (Aminopaed® o Vamin®) (ANNEX 4) no suplementada, 
denominats NPS. 
La dosis de Dipeptiven® van ser de 0,5 g/kg/dia (0,33 g/kg/dia Gln) via 
endovenosa (ev) durant els 5 primers dies de NPT.  
S’administraren les proteïnes segons les recomanacions ESPGHAN y 
ESPEN (ANNEX 5). 
 
7.1.4. Selecció i retirada dels pacients 
7.1.4.1 Criteris d’inclusió de pacients: 
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Pacients entre 1 mes i 14 anys que requeriren NPT segons els criteris de la 
nostra UCIP (ANNEX1) i que compliren un dels següents diagnòstics: Infecció 
sistèmica o local, i post operats de cirurgia major abdominal. 
7.1.4.2 Criteris d’exclusió de pacients:  
- No consentiment del tutor. 
- Pacients amb malalties de base prèvies com insuficiència renal o 
hepàtica, malaltia inflamatòria intestinal, o malalties reumàtiques). 
- Disfunció hepàtica lleu l’ingrés (hepatitis, colòstasis…) 
- Pacients provinents d’altres centres amb evolució clínica superior a 48 
hores. 
- Pacients menors d’un mes de vida i majors de 14 anys. 
7.1.4.3 Criteris de retirada i abandonament: 
- Necessitat de retirar NPT durant més de 24 h. 
- Necessitat de reduir infusió de NPT per hiperglucèmia.  
- Violació del protocol d’estudi. 
- Retirada del consentiment informat. 
Els pacients amb retirada o abandonament del protocol es van excloure de 
l’estudi. 
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7.1.4.4 Criteris de finalització i d’interrupció: 
La finalització o interrupció de l’estudi es donaria en el cas d’observar-se 
alteracions relacionades amb l’administració de Gln. 
 
7.2. Variables:  
Es van recollir les següents variables a estudi: 
- Edat.  
- Sexe.  
- Pediatric Risk Score for Mortality II (PRISM-II).  
- Malaltia que motiva l’ingrés.  
- Determinació a les 0 h, 48 h i 5è dia (abans de 1ª infusió, i al segon i 
al 5è dia d’infusió) de: 
 Nivells de Gln en sang.  
 HSP-70 com factor inhibidor de lesió cel·lular. 
 IL-6 com factor estimulador de la reacció inflamatòria.  
 IL-10 com factor inhibidor de la reacció inflamatòria.  
 CD4, CD8 i CD4/CD8 com a resposta immunitària cel·lular.  
 Proteïna C reactiva (PCR). 
- Determinació diària dels nivells de:  
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 Amoni.  
 Funció hepàtica: aspartat aminotransferasa (AST), alanina 
aminotransferasa (ALT), gamma glutamil transpeptidasa 
(GGT), fosfatasa alcalina (FA).  
 Electròlits (sodi, potassi, calci).  
 Osmolaritat sèrica.  
 Equilibri àcid - base en sang.  
- Dades nutricionals: 
 Dies totals de NPT.  
 Quilocalories (Kcal) per quilogram (Kg) de pes i dia.  
 Aa per Kg de pes i dia.  
 Lípids per Kg de pes i dia.  
 Hidrats de carboni  (HC) per Kg de pes i dia.  
- Evolució clínica: 
 Presència d’infecció nosocomial prèvia a l’alta segons criteris 
del Center for Disease Control (CDC).  
 Presència de criteris de fallida multi-orgànica (The Consensus 
Conference Committee. American College of Chest Physicians 
(ACCP)  / Society of Critical Care Medicine (SCCM)).  
 Necessitat de ventilació mecànica (VM) 
 Necessitat d’inotròpics 
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 Duració estada UCIP i hospital 
 Mort 
 
7.3. Procediment d’anàlisi de la mostra de sang 
Les concentracions plasmàtiques de Gln es van analitzar per cromatografia 
d’intercanvi iònic i derivatització amb ninhidrina (alphaplus, Biochrom30 amino acid 
analyzer®, Pharmacia Biotech UK).  
Els nivells d’IL-6 i IL-10 es determinaren per mitjà d'un assaig immunomètric 
quimioluminiscent marcat amb enzim en fase sòlida de Siemens (LK6P1®i LKXP1®, 
respectivament).  
Les HSP-70 foren quantificades per un kit d’enzimoimmunoassaig (ELISA) 
d’alta sensitivitat de Enzo Life® (ADI-EKS-715).  
Els valors de referència de tots aquests tests van ser analitzats segons els 
procediments i dades de les cases comercials.  
Les poblacions limfocitàries (CD4 i CD8) es van determinar mitjançant 
citometria de flux multi paramètrica en sang sencera. Les mostres foren obtingudes 
amb BD (Becton Dickinson®) multitest reactius de 4-6 colors i les dades foren 
analitzades en un citòmetre FACSCalibur® i FACSCanto® amb el BD Multiset 
Software® i BD FACS Canto® clinical software respectivament. 
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7.4. Registre de pacients,  monitorització i recollida de dades 
Els pacients van ser registrats pel coordinador de l’estudi, prèvia verificació 
de compliment de tots els criteris d’inclusió. Es va designar una empresa 
encarregada de monitoritzar l’estudi per assegurar que es compleixen amb els 
principis de bona pràctica clínica (BPC) en investigació clínica humana (ICHE6). 
Cada pacient disposava d’un quadern de recollida de dades (CRD) (ANNEX 6) on 
constaven les dades demogràfiques, les variables a estudi, així com els possibles 
efectes secundaris.  
Es van realitzar visites de control per part de l’empresa de monitorització. 
Una vegada finalitzat el període de seguiment de cada pacient les dades dels 
quaderns es van introduir en una base de dades anònima, validada, amb accés 
restringits per nivell d’usuari, prevista de filtres de detecció de inconsistències i amb 
traçabilitat de les dades fins el tancament final de la mateixa.  
 
7.5. Accés a les dades 
Les dades d’accés i dels pacients van estar i estan disponibles per a tots els 
facultatius implicats en l’estudi així com pels membres del Comitè d’Ètica 
d’Investigació Clínica (CEIC) i les autoritats sanitàries pertinents. En el moment 
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actual es troben emmagatzemades en un magatzem extern, sota les mesures de 
control habituals en els assajos clínics. 
 
7.6. Lloc i pla de treball 
Es va realitzar la recollida de mostres i de dades dels pacients ingressats en 
la UCIP de l’Hospital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat, Barcelona. 
Prèvia firma del consentiment informat (CI) pel tutor legal del pacient.  
El pla de treball fou: 
- Inici de recollida de pacients i introducció de dades: 20 abril 2010 
- Període d’estudi:  
 Període de seguiment de cada pacient: 1 mes 
 Conclusió de la base dades:  Novembre 2012 
 Anàlisi estadístic:  Desembre 2012 
 Informe final d’estudi:  Juny 2013 
El projecte es va desenvolupar en la seva totalitat en els diversos 
Departaments i Serveis de l’Hospital Sant Joan de Déu, d’Esplugues de Llobregat, 
Barcelona, tret de la realització del preparat farmacèutic Dipeptiven® que es va 
adquirir pel Servei de Farmàcia de l’Hospital a l’empresa farmacèutica Fresenius®. 
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7.7. Mètode estadístic 
Utilitzant la funció “Aleatorio” del programa MS-Excel XP® sota un entorn 
Windows®,es va generar una sèrie binaria de números aleatoris segons el 
procediment descrit per Friedman (43).  
Per a procurar un número similar de pacients en ambdós grups, el 
procediment creà la seqüència mitjançant un mostreig per blocs balancejats. La 
sèrie de números estava en poder del farmacèutic que realitzava les NPT. Segons 
el número del pacient se li assignava un o altre grup.  
La medicació de l’estudi, experimental o control, fou assignada segons fou  
grup 1 o experimental i grup 2 o control. Cada pacient només va rebre la medicació 
de l‘estudi que portava el seu número.  
El càlcul de la mostra es va fer segons el programa estadístic ene2.0®, 
prenent com a variable principal l’existència de diferències en la resposta 
inflamatòria dels pacients greus suplementats amb Gln respecte als que rebien 
nutrició estàndard. Ho es va considerar com la falta de diferències entre els dos 
tractaments a administrar (placebo i Gln) i la H1 com que si que existien diferències 
entre els dos tractaments a administrar (placebo i Gln). La potencia exigida fou del 
80% per detectar diferències en el contrast de la hipòtesi nul·la Ho: p1=p2 
mitjançant una proba de X2 bilateral per a dos mostres independents. Es va 
considerar que el nivell de significació era del 5%, i vam assumir que la proporció 
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en el grup de referència fou de 50 %, la proporció en el grup experimental del 70 %, 
i que la proporció de unitats experimentals en el grup de referència respecte del 
total fou del 50% era necessari incloure 73 unitats experimentals en el grup de 
referència i 73 unitats en el grup experimental, totalitzant 146 unitats experimentals 
en l’estudi, segons els articles publicats (9,18,19,25,26,27). 
Per assegurar el correcte càlcul mostral es van analitzar els resultats dels 30 
primers casos per estimar les proporcions en els grups de referència i experimental. 
Una vegada obtinguts es va calcular el valor de n per aconseguir una potència del 
80% per detectar diferències en el contrast de la hipòtesi nul·la Ho: p1=p2, amb un 
nivell de significació del 5% i es van obtenir que el valor de n necessari era de 52 
pacients en cada branca a estudi. 
Els resultats de les variables quantitatives es van expressar amb mitjana i 
desviació estàndard per a les variables que seguiren una distribució normal, i amb 
mediana i rang inter quartil (p 25-75). Les variables qualitatives es van exposar com a 
número de pacients i percentatge. 
Les anàlisis comparatives de resultats van donar-se mitjançant prova de Chi2 
quadrat (χ2) i test exacte de Fischer per variables categòriques i amb test de Mann-
Whitney per variables no paramètriques. Les dades aparellades es van comparar 
mitjançant test de Wilcoxon de rangs assignats. La interacció entre els grups de 
tractament i el temps (0 h, 2on dia I 5è dia) es van realitzar mitjançant test de 
Friedman de dos factors, un d’ells (temps) amb mesures repetides.  
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Per l’anàlisi estadístic es van usar el paquet estadístic SPSS® 17.0 (SPSS, 
Inc., Chicago, Ill) i software R (44). 
 
7.8. Aspectes ètics i de confidencialitat 
L’assaig es realitzà seguint rigorosament les recomanacions ètiques 
internacionals per a la investigació i assaigs clínics en humans recollides en les 
declaracions internacionals ètiques de Helsinki (versió revisada d’Edinburgh, 2000), 
les recomanacions de l’OMS, el codi deontològic, les derivades de la legislació 
espanyola sobre assaigs clínics (Ley del Medicamento 25/1990, Real Decreto 
224/2004), així com les normes de BPC.  
La identitat del pacient fou mantinguda de forma confidencial al llarg de tot 
l’estudi. Les dades complertes de filiació i el consentiment escrites van guardar en 
l’arxiu de l’investigador. Les dades obtingudes es van tractar segon la “ley 15/1999 
de Protección de Datos de Carácter Personal”. D’acord amb la llei, les dades 
personals que es requerien dels subjectes foren únicament les necessàries per 
cobrir els objectius de l’estudi.  
El subjecte participant tenia dret a l’accés a les seves dades personals i a 
sol·licitar la seva rectificació o cancel·lació. Donat que els pacients que es van 
incloure en l’estudi eren menors d’edat o es estaven en un estat crític, es va 
demanar en tots els casos un consentiment informat als responsables legals 
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d’aquests pacients (ANNEX7). 
 
7.9. Finançament del projecte 
L’estudi es va presentar per convocatòria de 17 de setembre (orden 
SAS/2481/2009), per la que s'estableix la “concesión de ayudas para el fomento de 
la traslación de la aplicación terapéutica de medicamentos de uso humano, 
huérfanos y terapias avanzadas” amb resolució al desembre del mateix any. La 
dotació va ser de 131.361,72 €.  
El pressupost sol·licitat s’adjunta en l’ANNEX 8.  
L’estudi es va anomenar com a UCIHSJD5, amb el Codi d’Eudra CT: 2007-
003574-26.  
Es firmà el contracte de l’assegurança de responsabilitat civil segons els 
requisits de la normativa vigent a España i es va activar el “Seguro de 
Responsabilidad Civil”. 
Posteriorment al dictamen favorable del CEIC (ANNEX 9) i l’autorització de 
l’assaig per part de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios 
(AEMPS) (ANNEX10) es firmà el contracte entre el Promotor (Hospital Sant Joan 
de Déu), Fundació Sant Joan de Déu i Investigador Principal el 13 d’abril del 2010 
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amb visita d’Inici d’estudi el 15 d’abril del 2010 i inici de recollida de pacients el 20 
d’abril del 2010 (data del primer pacient inclòs).  
Data que confirma la immediata inclusió de pacients en l’estudi una vegada 
finalitzats els tràmits burocràtics.  
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8. Resultats 
 
8.1. Pacients reclutats i a estudi 
Durant  aquest període es van reclutar un total de 120 pacients.  
D’ells es van excloure de l’estudi 19, per diferents raons: 1 presentava fallida 
hepàtica moderada, 1 era un pacient amb immunosupressió; 1 havia rebut NPT 
prèvia; 5 estaven fora del rang d’edat; 1 havia precisat prèviament tractament amb 
oxigenació per membrana extra corpòria (ECMO); 1 havia estat ingressat en un 
altre centre (amb més de 48 h d’evolució de la malaltia); en 1 cas la família no va 
acceptar participar en l’estudi; 2 per CI no vàlid per procediment de CI; 2 van rebre 
menys de 5 dies de NPT; i 4 per altres per incompliment del protocol en el moment 
de l’administració del fàrmac.  
Van ser inclosos finalment 101 pacients, en els que es va realitzar l’anàlisi 
estadístic.  
Es van randomitzar 49 en el grup de NPS i 52 en el grup NPS + Gln (ANNEX 
2). En aquest grup, 1 pacient va ser exclòs per ser èxitus al dia 2 d’ingrés i dos 
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pacients van haver de ser exclosos per manca de la mostra de l’analítica basal. 
Finalment, 49 pacients es van incloure en el grup NPS + Gln. Els pacients recollits, 
randomitzats i que es van poder analitzar de forma definitiva queden recollits en la 
Figura 2.  
 
Figura 2. Classificació dels pacients 
 
 
Fallida de selecció:  
Fòren exclosos:19 
 No cumplien els criteris de selecció: 
 Tenien fallida hepatica moderada o severa 1  
Immunosupressió  1 
Nutrició parenteral prèvia 1 
For a de rang de edat 5 
Post circulació extracorpòria I 
Admissió prèvia en un altre centre 1 
 
 Eligible però no es van rendomitzar : 
 Declinen participar 1 
Tutors no van signar consentiment 2 
 Van rebre menys de 5 dies de nutrició parenteral 2 
 Altres raons 4 
120 van ser escollits per 
estudi 
101 Sota randomitzatió 
52 Es van asignar a 
rebre glutamina 
49 Es van asignar a 
rebre placebo 
2 moren al dia 2 
1 problema analítica basal 
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8.2. Resultats generals, descripció de la mostra de pacients 
A continuació detallem els resultats obtinguts en aquests 98 pacients.  
D’ells, 58 (59,18%) eren de sexe masculí. Tenien una mediana d’edat de 
4,71 anys (p 25-75= 0,86-8,08). Hi va haver 44 pacients menors de 2 anys (44,8%).  
La mitja de pes fou 19,41 Kg  (p 25-75= 14-28). Cap dels pacients mostraren 
signes de desnutrició moderada ni greu en la valoració de l’estat nutricional. 
Les causes d’ingrés dels pacients foren sèpsia en 64 casos (65,3%) i post 
operats de cirurgia major abdominal 34 casos (34,6%).  
La gravetat valorada per PRISM II va resultar en  una mediana de 7,14 (p 25-
75= 3-8) punts. En quan a les característiques clíniques van precisar VM 53 
pacients (53,3%) i 24 pacients van rebre tractament amb inotròpics (24,4%). 
Van haver 5 pacients que van ser èxitus, que correspon a un 5,1% de la 
mostra. 
Respecte l’aportació nutricional administrada als pacients es van mantenir 
les proporcions recomanades amb un 12-16 % del aportació calòrica en forma de 
proteïnes, un 25-40 % de les calories en forma de lípids i un 60-75 % en forma 
d’HC (45). La mitja d’aportació proteica fou de 1,13 gr/kg/dia (SD 0,31), de lípids de 
1,02 gr/kg/dia (SD 0,14) i de HC fou de 7,24 gr/kg/dia (SD 1,57). Amb una aportació 
mitja de Kcal de 43,83 Kcal/kg (SD 5,62). 
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No hi van haver diferències significatives entre els dos grups a estudi en 
referència a aquestes dades com queda recollit per ambdós grups en la Taula 1.  
 
Taula 1. Diferències entre variables clíniques i demogràfiques els grups a l’ingrés. 
Variable 
NPS 
N = 49 
NPS + Gln 
N = 49 
Valor p  
Edat en anys (mediana, p 25-75) 5,27 (0,7 -10,1 ) 4,21 (0,6 – 6,7) 0,282 
Pacients menors 2 anys d’edat (%) 22 (44,8) 22 (44,8) 1,000 
Pes en Kg (mediana, p 25-75) 18,72 (8,5-24,5) 19,39 (6,9-28,5) 0,826 
Diagnòstic a l’ingrés (%) 
  0,332 
Sèpsia 30 (61,2) 34 (69,4)  
Post cirurgia major  19 (38,8) 15 (30,6) 
PRISM II (mediana, p 25-75) 7,2 (3-12) 9,96 (3-15) 0,190 
Necessitat inotròpics (%) 22 (44,8) 27 (55,1) 0,156 
VM (%) 24 (48,9) 29 (59,2) 0,311 
Paràmetres nutricionals*, mitja (SD) 
  
Aportació calòrica (Kcal/Kg) 43,50 (5,62) 44,15 (5,66) 0,579 
Proteïnes (g/Kg/dia)                                      1,16 (0,3) 1,1 (0,31) 0,287 
Lípids (g/Kg/dia) 1,01 (0,11) 1,02 (0,17) 0,769 
HC (g/Kg/dia) 7,06 (1,79) 7,42 (1,31) 0,254 
 
NPS + Gln: Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; NPS nutrició parenteral estàndard ; Kg: 
kilograms; PRISM: Pediatric Risk Score for Mortality; VM: ventilació mecànica; DS: desviació 
estàndard; Kcal: Kilocalories; g: grams; HC: hidrats de carboni.* Valor mig de l’aportació nutricional 
des de el dia 0 al cinquè dia. La composició de la nutrició parenteral segons l’edat dels pacient es 
mostra en l’Annex 5.  
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8.3. Marcadors de resposta inflamatòria sistèmica 
Les medianes dels valors dels marcadors de resposta inflamatòria de la 
població a estudi es descriuen detalladament en els apartats següents, i queden 
reflectides en la Taula 2.  
 
Taula 2: Medianes i rang inter quartil (p 25-75) dels valors de marcadors inflamatoris en els 
diferents temps. 
Marcador 
inflamatori/ temps 
0h 48 h 5è dia 
Gln mmol/l 322 (259 - 470) 522 (357 - 566) 540 (496 - 674) 
HSP-70 ng/ml 46,5 (1,74 - 40,6) 58 (2,13 - 245) 28 (0,18 - 89) 
IL-6 pg/ml 99,5 (25 - 952) 13,8 (4,93 - 19,7) 11,4 (4,58 - 20,6) 
IL-10 pg/ml 5,7 (5 - 36,4) 5,4 (5 - 6,06) 5,2 (5 - 8,8) 
CD4/CD8 1,7 (1,3 - 2,5) 1,9 (1,58 - 2,8) 1,8 (1,6 - 2,6) 
 
Gln: Glutamina; HSP-70: Heat Shock Protein-70; IL-6: Interleucina 6 i IL-10: Interleucina 10;mmol: 
milimols; ml: mililitres; ng: nanograms; pg: picograms. 
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8.3.1. Nivells de glutamina 
Les medianes dels valors de  Gln en mmol/l en la població a estudi foren de 
322 (p 25-75= 259-470) en el moment 0 h; 522 (p 25-75= 357-566) a les 48; i de 540 (p 
25-75= 496-674) al cinquè dia (taula 2). 
Els nivells de Gln en els dos grups van ser similars en el moment 0 h: 364 
mmol/l (p 25-75= 253-488) en el grup NPS + Gln; i 360 mmol/l (p 25-75=  280-520) en el 
NPS.  
Els nivells van augmentar de forma significativa entre les 0 i les 48h, en el 
grup NPS + Gln 364 mmol/l amb respecte a 516 mmol/l, p< 0,001; i en el grup NPS 
360 vs 462, p= 0,002.  
Al cinquè dia els valors de Gln van presentar augment respecte de les 48 h, 
però no significatiu. En el grup NPS + Gln 516 mmol/l vs 613 mmol/l, 
respectivament, p= 0,266; i en el grup NPS de 462 mmol/l vs 517 mmol/l, p= 0,139. 
Els valors de Gln en el grup que va rebre suplementació amb aquest aa van 
ser superiors que en el NPS, tant a les 48 h com el dia 5, sense que es detectessin 
diferències estadísticament significatives, p= 0,352 a les 48 h, i p= 0,299 al cinquè 
dia respectivament.  
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8.3.2. Valors de Heat Shock Protein-70 
Les medianes dels valors d’HSP-70 en la població a estudi foren de 46,5 (p 
25-75= 1,74-40,6) ng/ml en el moment 0 h;  58 ng/ml (p 25-75= 2,13-245) a les 48; i 
de 28 ng/ml (p 25-50 0,18-89) el dia 5, (taula 2). 
Els nivells d’HSP-70 van presentar uns valors basals discretament més 
elevats en el grup NPS + Gln, sense existir diferències significatives (Taula 3 i 
Figures 3 i 6).  
Del dia 0 al dia 2 els nivells d’HSP-70 van mostrar un augment fins al seu 
màxim valor. En el grup NPS + Gln els valors van passar de 63,0 ng/ml a 95,3 
ng/ml, p= 0,052; i en el grup NPS de 26,6 ng/ml a 35,4 ng/ml, p= 0,36).  
Entre els dies 2 i 5 els valors van disminuir. En el grup NPS + Gln de 95,3 
ng/ml  a  68,6 ng/ml, p= 0,021; i en el de NPS van passar de 35,4 ng/ml a 5,2 ng/ml, 
p= 0,15), sense que existiren diferències significatives.  
Les diferències entre els grups en els valors d’HSP-70 el moment 0h i a les 
48 h no van ser significatives (p= 0,093 i p= 0,084, respectivament).  En el cinquè 
dia, els pacients del grup NPS + Gln tenien un valor significativament superior 
d’HSP-70 en comparació amb el grup control (68,6 ng/ml vs 5,4 ng/ml, p= 0,014). 
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Figura 3: Valors d’HSP-70 en el grup nutrició parenteral estàndard suplementat amb 
glutamina i de nutrició parenteral estàndard en els diferents dies. 
 
NPS + Gln: Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; NPS: nutrició parenteral estàndard ; HSP-
70: Heat shock protein-70; log: logaritme; ng: nanograms; ml: mililitres. 
 
8.3.3. Valors d’interleucina 6 
Les medianes dels valors d’IL-6 en la població a estudi foren de 99,5 pg/ml 
(p 25-75= 25-952) en el moment 0 h; 13,8 pg/ml (p 25-75= 4,93-19,7) a les 48 h;  i de 
11,4 pg/ml (p 25-75= 4,58-20,6) al cinquè dia. (Taula 2). 
 Els nivells d’IL-6, amb activitat pro inflamatòria, mostraren un descens en el 
temps (Figura 3 i 5).  
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En tots dos grups, NPS + Gln i NPS, es va observar un descens entre el dia 
0 i les 48 h que va ser estadísticament significatiu. En el grup NPS + Gln: 35,20 
pg/ml vs 13,80 pg/ml, p< 0,001; i en el grup NPS 42,24 pg/ml vs 9,39 pg/ml, p< 
0,001.  
El grup que va rebre Gln mostrà un descens significatiu entre el dia 2 i el dia 
5 (13,80 pg/ml vs 10,55 pg/ml, p= 0,013).  
Es va detectar un descens dels valors d’IL-6 al llarg de l’estudi, p= 0,008 
com es pot observar en la Figura 4 i 6, en els dos grups analitzats.  
Les diferències entre els grups en els valors de IL-6 el moment 0 h, a les 48 
h i al cinquè dia no van ser significatives (p= 0,263, p= 0,994, p= 0,899 
respectivament). 
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Figura 4: Valors d’IL-6 en el grup nutrició parenteral estàndard amb glutamina i nutrició 
parenteral estàndard en els diferents dies. 
 
NPS + Gln Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; NPS nutrició parenteral estàndard ; IL-6: 
interleucina 6; log: logaritme; pg: picoograms; ml: mil·lilitres 
 
 
8.3.4. Valors d’interleucina 10  
Les medianes dels valors d’IL-10 en la població a estudi foren de 5,7 pg/ml 
(p 25-75= 5-36,4) en el moment 0 h; 5,4 pg/ml (p 25-75= 5-6,06) a les 48; i de 5,2 pg/ml 
(p 25-75= 5-8,8) al cinquè dia. (Taula 2). Els nivells d’IL-10, es mostren en la Figura 
5.  
El grup NPS + Gln no presentà diferencies significatives en l’evolució dels 
valors d’aquesta IL (p= 0,025 entre les 0 h i 48 h; i p= 0,893, de les 48 h el dia 5).  
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En el grup NPS els valors presentaren un descens significatiu des del 
moment 0 a les 48 h (9,55  pg/ml vs 5,356 pg/ml, p< 0,001). Aquest mateix grup no 
mostrà diferències significatives des de les 48 h fins al dia 5 (p= 0,118). 
Les diferències entre els grups en els valors de IL-10 el moment 0 h, a les 48 
h i al cinquè dia no van ser significatives (p = 0,865, p = 0,927, p = 0,599 
respectivament). Figura 5 i 6. 
 
Figura 5: Valors de IL-10 en el grup nutrició parenteral estàndard amb glutamina i nutrició 
parenteral estàndard en els diferents dies. 
 
 
 
NPS + Gln Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; NPS nutrició parenteral estàndard ; IL-6: 
interleucina 6; log: logaritme; pg: picoograms; ml: mililitres 
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Els valors dels resultats principals estan resumits en la taula 3 i en la figura 
6. En elles es veu la evolució de la mediana dels valors de Gln, HSP-70, Il-6 i IL-10 
entre els grups i en les diferents visites.  
 
Figura 6: Variació de nivells de Glutamina, Heat Shock Protein-70, Interleucina 6 i 
interleucina 10  en el temps.  
 
Gln: Glutamina; HSP-70: Heat Shock Protein-70; IL-6: Interleucina 6 i IL-10: Interleucina 10; mmol/l: 
milimols; ml: mililitres; ng: nanograms; pg: picograms. 
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Taula 3. Resultats principals entre els grups de tractament en el dia 0, 48 h i cinquè dia. Els 
nivells s’indiquen com a mediana i rang inter quartil (p 25-75).  
 0 h 48 h Dia 5 PB-2 P2-5 
Nivells Gln (mmol/ml)     
NPS  360 (280-520) 462 (365-620) 517 (415-671) 0,002 0,139 
NPS + Gln 364 (253-488) 516 (384-668) 613 (453-686) <0,001 0,266 
PNPS vs NPS + Gln 0,672 0,352 0,299   
HSP-70 (ng/ml) 
   
NPS  26,6 (0-84) 35,4 (0-9,4) 5,2 (0-73) 0,361 0,151 
NPS + Gln 63,0 (7-31,3) 95,3 (20-609) 68,6 (6-265) 0,052 0,021 
PNPS vs NPS + Gln 0,093 0,084 0,014   
IL-6 (pg/ml) 
   
NPS   42,20 (9,47-131,00) 9,39 (4,16-22,87) 5,30 (2,12-42,25) <0,001 0,223 
NPS + Gln 35,20 (12,10-809,00) 13,80 (3,54-41,15) 10,55 (3,63-23,00) <0,001 0,013 
PNPS vs NPS + Gln 0,263 0,994 0,899   
IL-10 (pg/ml) 
   
NPS   9,55 (5,00-20,20) 5,35 (5,00-8,48) 5,00 (5,00-7,09) <0,001 0,118 
NPS + Gln 5,85 (5,00-25,45) 5,73 (5,00-14,10) 5,36 (5,00-11,30) 0,025 0,893 
PNPS vs NPS + Gln 0,865 0,927 0,599   
CD4/CD8 
   
NPS   1,85 (1,31-2,60) 1,98 (1,30-2,61) 1,92 (1,50-2,56) 0,875 0,926 
NPS + Gln 1,88 (1,42-2,69) 1,77 (1,46-3,06) 2,09 (1,58-2,81) 0,670 0,845 
PNPS vs NPS + Gln 0,785 0,689 0,375   
 
NPS + Gln Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; NPS nutrició parenteral estàndard; h: 
hores; Gln: glutamina; HSP-70 Heat Shock Protein-70; IL-6 interleucina 6; IL-10: interleuquina 10; 
CD: limfòcits. P
 NPS vs SPN + Gln: Probabilitat test U de Mann-Whitney entre grups; PB-2: Probabilitat test 
Wilcoxon per mostres aparellades del dia 0 al dia 2; P2-5: Probabilitat test Wilcoxon per mostres 
aparellades del dia 0 al dia 2; s’ha aplicat correcció de Bonferroni. 
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8.3.5. Valors de la relació Limfòcits CD4/CD8  
Els medianes de la relació CD4/CD8 en la població a estudi foren de 1,7 (p 
25-75= 1,3-2,5) en el moment 0 h; 1,9 (p 25-75= 1,58-2,8) a les 48; i de 1,8 (p 25-75= 
1,6-2,6) al cinquè dia. (Taula 2). 
En quant als nivells totals i de ratio CD4/CD8 (Taula 3) no es van observar 
diferències significatives entre els valors al llarg del temps, p= 0,670 i p= 0,845 de 
les 0 h a 48 h i de 48 h a cinquè dia, respectivament, en el grup NPS + Gln; i p = 
0,670 i p = 0,845 dels 0 h a 48 h i de 48h al cinquè dia, respectivament, en el grup 
NPS. Ni entre els grups, p= 0,785 a les 0 h, p= 0,689 a les 48, i p= 0,375 al cinquè 
dia. 
 
8.4. Evolució clínica dels pacients 
Durant l’estada dels pacients inclosos van haver 31 infeccions nosocomials 
(31,6%) de les quals 18 en el NPS + Gln i 13 es van presentar en el grup NPS. 
Respecte a la necessitat de ventiloteràpia, van requerir VM 53 pacients 
(53,3%) dels quals 29 estaven al grup NPS + Gln i 24 en el grup NPS. En total, la 
mediana d’hores de VM va ser de 134,56 (p 25-75= 0-2011). La mediana d’hores de 
VM per grups fou de 135,77 (p 25-75= 0-206) en el NPS + Gln, i de 133,96 (p 25-75= 0-
216) en el NPS.  
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Referent a la necessitat de tractament inotròpic, 24 pacients van rebre 
aquest tractament (24,4%), dels quals 27 estaven al grup NPS + Gln i 22 en el grup 
NPS. La mediana d’hores d’inotròpics fou de 54,12 hores (p 25-75= 0-76). Per grups,  
fou de 52,17 (p 25-75= 0-60) en els pacients amb NPS + Gln, i de 56,04 (p 25-75= 0-90) 
en el NPS.  
L’avaluació de les variables clíniques (Taula 4) no va mostrar cap diferència 
significativa entre els grups en quant a l’evolució clínica amb respecte a la 
presència d’infecció nosocomial (p = 0,27), ni la duració de VM (p= 0,98) ni la 
duració del tractament inotròpic (p = 0,87).   
Respecte al temps d’estada a UCIP, el grup NPS + Gln presentà una 
mediana d’estada 4 dies menor que el grup control, sense que es poguessin 
demostrar diferències estadísticament significatives: 14,28 (p 25-75= 4-19) dies i 
10,38 (p 25-75= 4-16) dies, respectivament. 
Pel que fa a l’estada total hospitalària els pacients del grup NPS + Gln 
mostraren una mediana d’estada de dos dies menys, respecte al grup  NPS amb 
14.33 (p 25-75= 6-18) dies vs 16.74 (p 25-75= 8-22) dies.  
No es van trobar diferències significatives en la mortalitat (p= 0,310). 
86  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
Tabla 4. Resultats de les dades clíniques, comparativa entre el grup nutrició parenteral 
estàndard amb glutamina i nutrició parenteral estàndard. 
Evolució clínica 
NPS 
N = 49 
NPS + Gln 
N = 49 
p 
Infecció nosocomial (%)  13 (26,5%) 18 (36,7%) 0,270 
Duració VM en h,   
mediana (p 25-75) 
133,96 (0-216) 135,77 (0-206) 0,980 
Duració tractament inotròpic (h), 
mediana (p 25-75) 
52,17 (0-60) 56,04 (0-90) 0,870 
Temps d’estada UCIP en UCIP  
(dies), mediana (p 25-75) 
14,28 (4-19) 10,38 (4-16) 0,062 
Temps d’hospitalització 
hospital, (dies), mediana (p 25-75) 
16,74 (8-22) 14,33 (6-18) 0,089 
Mortalitat hospitalària (%) 2 (4,1%) 3 (6,1%) 0,310 
NPS: Nutrició parenteral estàndard; NPS + Gln: Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; VM: 
ventilació mecànica. p 25-75: rang inter quartil 25-75; UCIP: Unitat de cures Intensives; h: hores 
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8.5. Seguretat i efectes secundaris 
En quant a l’avaluació de la seguretat durant l’estudi es va realitzar un 
seguiment a curt termini, respecte a la tolerància i els efectes secundaris de la 
suplementació endovenosa amb Gln.  
 
8.5.1. Evolució dels paràmetres bioquímics analítics 
8.5.1.1. Estudi de la funció hepàtica: 
L’anàlisi dels marcadors de disfunció hepàtica van mostrar uns valors de la 
mitjana d’AST de 28 UI/L (p 25-75=  16,75-53,25) i d’ALT  de 17,50 UI/L (p 25-75=  11-
47,5) en el moment basal. 
L’evolució en el dia 2 va objectivar una mitjana de valors de 27,5 (p 25-75=  
18-48,75) i d’ALT  de 21 UI/L (p 25-75=  12,25-45,5).  
El dia 5 les mitjanes resultaren de 33 UI/L (p 25-75=  83,25-149,25) i 35 UI/L 
(p 25-75=  83,25-149,25) per l’AST i ALT respectivament. 
8.5.1.2. Estudi dels paràmetres de colèstasi: 
Respecte als paràmetres de colèstasi, la mitjana de GGT va ser de 18 UI/L 
(p 25-75=  10-44) i de FA de 108,5 UI/L (p 25-75=  73-149,25) en el dia 0.  
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L’evolució en el dia 2 va objectivar una mitjana de valors de 26,5 UI/L (p 25-
75=  15,5-49,75) i de FA  de 111,5 UI/L (p 25-75=  83,25-149,25). 
El dia 5 resultaren de mitjana de 77 UI/L (p 25-75=  35-185) i 144 UI/L (p 25-
75=  113-201) per la GGT i FA respectivament. 
8.5.1.3. Estudi dels valors de l’amoni: 
L’amoni en el moment basal va tenir una mitjana de 33 mcmol/L (p 25-75=  
26-42). 
L’evolució en el dia 2 va objectivar una mitjana de valors de 42 mcmol/L (p 
25-75=  34-51). 
El dia 5 resultaren de mitjana 40 mcmol/L (p 25-75= 32-51). 
 
En comparar aquests 5 paràmetres entre ambdós grups, no es van detectar 
diferències estadísticament significatives durant l’evolució ni en el grup NPS + Gln 
ni en el NPS. Tampoc es van trobar diferències significatives entre ambdós grups 
en cada moment analitzat. (Taula 5)  
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Taula 5. Dades de la bioquímica hepàtica dels pacients. 
 Dia 0 48 h 5 dia PB-2 P2-5 
AST (UI/L) 
NPS  28,50 (14,25-47,75) 24,0 (16-32,50) 29,50 (19,50-46,25) 0,014 0,988 
NPS + Gln 26,5 (18,25-114,75) 27,0 (18,0-72,0) 37,50 (23,0-56,75) 0,041 0,301 
PNPS vs NPS+Gln 0,104 0,041 0,058   
ALT (UI/L)  
NPS 12,50 (9,25-26,75) 13,50 (10,50-33,25) 26,0 (12,75-47,50) 0,263 0,295 
NPS + Gln 19,50 (12,50-174,75) 21,0 (14,25-88,50) 38,50 (18,50-78,25) 0,542 0,678 
PNPS vs NPS+Gln 0,022 0,016 0,022   
GGT (UI/L) 
NPS 14,50 (8,25-34,75) 22,50 (14,75-35) 76,0 (36-141,75) 0,038 0,000 
NPS + Gln 22,50 (14,0-47,50) 27,50 (15,50-71,25) 67,50  (29,75-189,25) 0,000 0,000 
PNPS vs NPS+Gln 0,264 0,178 0,983   
FA (UI/L) 
NPS 109,50 (80,0-153,0) 111,50 (90,25-142,75) 
141,0 
(105-177,50) 0,662 0,001 
NPS + Gln 117,0 (94,75-154,50) 118,50 (78,75-113,50) 
151,0 
(113,0-210,75) 0,382 0,000 
PNPS vs NPS+Gln 0,462 0,780 0,309   
Amoni  (mcmol/L) 
NPS 34,50 (27,75-42,0) 40,50 (30,75-49,25) 39,50 (33,0-50,75) 0,014 0,993 
NPS + Gln 34 (26,0-44,75) 44,0 (39,25-55,75) 41,50 (30,25-51,75) 0,000 0,413 
PNPS vs NPS+Gln 0,367 0,112 0,765   
 
NPS: Nutrició parenteral estàndard; NPS + Gln: Nutrició parenteral estàndard amb glutamina; h: 
hores; UI: unitats internacionals; L: litre; mcmol: micromols;  AST: Aspartat aminotransferasa; ALT: 
Aspartat aminotransferasa; GGT: Gamma glutamiltransferasa; FA: fosfatasa alcalina. P
 NPS vs SPN + Gln: 
Probabilitat test U de Mann-Whitney entre grups; PB-2: Probabilitat test Wilcoxon per mostres 
aparellades del dia 0 al dia 2; P2-5: Probabilitat test Wilcoxon per mostres aparellades del dia 0 al dia 
2; s’ha aplicat correcció de Bonferroni. 
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8.5.2. Esdeveniments adversos 
No es van registrar esdeveniments adversos atribuïbles a la medicació de 
l’estudi, la Gln (Taula 6).  
Taula 6: Esdeveniments adversos greus (AAG) durant l’assaig clínic (AC) 
Nº subjecte Esdeveniment Resultat 
1 Status convulsiu Èxitus 
2 Sèpsia Nosocomial Urinària Recuperat sense seqüeles 
17 Fallida multi orgànica Èxitus 
32 Shock hemorràgic Recuperat sense seqüeles 
32 Hipertensió endocranial Èxitus 
52 Insuficiència respiratòria Èxitus 
46 Necrosis mà esquerra Recuperat amb seqüeles 
58 Trastorn febril Recuperat sense seqüeles 
64 Infecció urinària nosocomial Recuperat sense seqüeles 
62 Sèpsia per catèter Recuperat sense seqüeles 
82 Fallida cardíaca Èxitus 
98 Hiper-esplenisme Recuperat amb seqüeles 
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No es van obtenir dades relatives al seguiment a llarg termini dels pacients 
inclosos en l’estudi.  
Fins al moment de la finalització del seguiment del darrer pacient inclòs i 
tancament de l’estudi no es va presentar cap efecte secundari atribuïble a la 
suplementació amb Gln.  
 
8.6. Monitorització de l’estudi 
Es van realitzar 32 visites de monitorització per part de la CRO (empresa de 
monitorització SERMES).  
En cada visita el monitor va controlar les dades de un nombre de pacients 
determinat (entre 4 i 5 aproximadament per cada visita de monitorització).  
Es van monitoritzar el 100% de las visites basals (verificació dels criteris 
d’inclusió i exclusió i obtenció de CI) i el 100% dels esdeveniments adversos, de les 
dades de laboratori i dels motius de finalització de l’assaig. 
Per la resta de dades de l’assaig es van monitoritzar un 20% d’elles, 
escollides de forma aleatòria per la CRO.  
92  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
Es va monitoritzar al Servei de Farmàcia per a registrar la comptabilitat del 
fàrmac i l’administració del producte en investigació Gln; i els registres de 
temperatura de manteniment, lot i caducitat del producte.  
Per últim, el monitor de l’assaig també va efectuar un control de les mostres 
de plasma congelat dels pacients a nivell del Laboratori de Bioquímica, respecte a 
la ubicació adequada i conservació de les mostres, i dels registres de manteniment 
i control de la temperatura del congelador. 
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Discussió 
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9. Discussió 
9.1. Generalitats 
El present estudi amb disseny d’assaig clínic, randomitzat i a doble cec, va 
sorgir de la necessitat d’intentar esclarir els resultats contradictoris sobre el rol que 
juga la suplementació amb Gln. Tant en la vessant de la possible modulació de 
l’evolució en els pacients crítics (46,47,42),  com en el fet de la manca d’estudis en 
la població pediàtrica (48, 49). 
Es va dissenyar un assaig clínic intervencionista per poder definir la relació 
entre la suplementació amb Gln i els mediadors de la resposta inflamatòria. Per a 
mesurar l’impacte que podria tenir la Gln com a protectora tissular es va decidir  
mesurar els valors de les HSP-70 que s’havien descrit com protectores tissulars i 
cel·lulars disminuint mortalitat en pacients traumàtics, i com la molècula que més 
directament marcava el dany cel·lular (18). Les IL es van analitzar, donat que són 
els marcadors més clàssics d’inflamació en població malalta crítica pediàtrica. Es 
va escollir una mesura de la resposta pro-inflamatòria a través de la determinació 
dels nivells d’IL-6 i a nivell dels mediadors anti-imflamatoris, la IL-10.  
El present treball és el primer assaig clínic pediàtric on s’inclouen els dos 
marcadors, tant de HSP-70 com les interleucines, per a valorar l’efecte d’un 
suplement nutricional com és la Gln. 
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En el moment de la realització del projecte es va valorar la bibliografia i es va 
veure que les dosis de Gln administrades en els diferents assaigs clínics publicats 
oscil·laven entre 0,23–0,5 g/Kg/dia fins 4-8 ó 21 g/dia. Les dosis més elevades 
s’utilitzaven via enteral en malaltia inflamatòria intestinal. Una revisió d’estudis 
publicada en 2004 en Clinical Nutrition Supp on es comparen diferents dosis, la 
més utilitzada fou 0,5 g/Kg/dia del dipèptid N(2)–L–alanil–L–Gln (0,35 g/kg/dia de 
Gln), i es demostrà el benefici de la suplementació amb dosis altes del dipèptid (0,5  
g/Kg/día). L’administració de la Gln es va fer durant 5 dies donat que un major 
nombre de dies no havia demostrat fins a la data majors beneficis (42). Es va 
escollir la via parenteral per evitar biaixos en els nivells plasmàtics deguts a 
alteracions de l’absorció i metabolisme hepàtic. La selecció dels pacients afectes e 
sèpsia i cirurgia major abdominal fou degut que aquests són els que presenten una 
resposta inflamatòria mes contundent i amb major probabilitat requeriran NPT. Amb 
el grup de patologia mes homogènia intentem disminuir el biaix de la diferent 
resposta per la heterogeneïtat de patologies. 
 
9.2. Mostra de pacients 
La nostra mostra de pacients es exclusivament pediàtrica, amb unes edats 
que van des del mes de vida fins a las 14 anys. Es una mostra homogènia que no 
presenta diferències en quan a edat, pes, patologia que condicionen ingrés ni 
gravetat clínica a l’ingrés entre els grups a estudi. Es donen una aportació calòrica i 
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proteica total igual en els dos grups essent la única diferència entre ells la 
composició d’aquestes proteïnes que en el grup NPS + Gln una part d’aquestes 
proteïnes són en forma de Gln. 
La majoria d’articles publicats en població pediàtrica on es suplementava 
amb Gln parenteral o enteral eren en pacients preterme o nounats  
(34,35,36,37,38). En ells es parlava d’un paper protector de la Gln enfront de la 
enterocolitis o complicacions infeccioses d’aquests pacients. 
Alguns articles publicats en pacients pediàtrics oncològics o en trasplantats 
de moll d’os mostraren la capacitat de la Gln de disminuir el grau de la mucositis i 
de les complicacions infeccioses tot i hi ha resultats contradictoris en aquest tema. 
En la majoria d’aquests estudis l’administració de Gln es via enteral (50, 
51,52,53,54).  
En nens crítics hi ha pocs assaigs clínics en ells es mesura la resposta 
clínica i no la resposta immunitària en forma de HSP-70 ni IL. En un article publicat 
en 2012  es comparava l’ús de nutrició parenteral suplementada amb Gln versus la 
parenteral iso nitrogenada estàndard, en pacients quirúrgics menors de 3 mesos 
que requeriren nutrició parenteral. La dosi administrada fou més alta que la que 
nosaltres vam administrar, 0,6 gr/kg/dia del dipèptid Alanina-glutamina, durant el 
temps que es necessités, fins aconseguir la dieta enteral complerta. Es valorà la 
presència d’infeccions i el temps que es necessitava per aconseguir la dieta enteral 
total. Els autors no observaren diferències entre els dos grups en cap dels dos 
objectius de l’estudi (55). Com hem dit en aquest estudi nomes es valora la 
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resposta clínica. No hi ha mesura de resposta de mediadors inflamatoris.  
Un estudi pediàtric on es valora la resposta inflamatòria amb mediadors es 
un estudi observacional de pacients afectes de malaltia meningocòccica (49). No hi 
ha intervenció i es mesura tant resposta clínica, en forma de nivells de lactat, o 
necessitat de ventilació mecànica, com immunitària en forma de HSP-70 i PCR.  
 
9.3. Valors de glutamina 
En ambdós grups els nivells de Gln, en la determinació basal, resultaren dins 
el rang de la normalitat, i mostraren valors semblants probablement per la 
homogeneïtat dels pacients.  
Es podria explicar donat que els pacients de la mostra, tot i estar en 
circumstàncies crítiques, es trobaven en bones condicions físiques generals, en el 
sentit que no patien una desnutrició moderada ni greu en el moment de l’ingrés. 
Això comportaria una relativa bona producció endògena de Gln en el primer 
moment.  
D’altra banda es va constatar un augment significatiu dels nivells de Gln en 
el moment basal amb respecte a l’evolució del malalt (dies 2 i 5), en ambdós grups. 
No es van observar diferències però entre grups, ni en el dia 2 ni en el 5.  
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Estudis realitzats en pacients adults críticament malalts van objectivar que 
els pacients sense deficiència de Gln van ser capaços de mantenir el 
subministrament de adient de Gln a les cèl·lules immunes, però a expenses 
d’atròfia muscular (56,57). 
En canvi en població pediàtrica el 2014 es va publicar un estudi 
observacional pediàtric on es mesuraven els nivells de Gln en pacients afectes de 
malaltia meningocòccica juntament amb altres mediadors inflamatoris i  variables 
clíniques i es va comparar amb pacients convalescents i sans. Van observar una 
depleció de la Gln en la fase aguda de la malaltia (49). 
La resposta als resultats dels valors de Gln del nostre estudi es podria 
sostenir amb la hipòtesi que l'augment de la Gln en el grup de pacients amb NPS + 
Gln va ser causa de la nostra suplementació, mentre que en el grup NPS la sortida 
de Gln a partir de múscul esquelètic era probablement la responsable de 
l'increment observat en aquests pacients provocant aquest fet un augment de la 
pèrdua muscular (56). 
Els nivells discretament superiors i no significatius de Gln en el grup NPS en 
el dia 2 i 5 es podria explicar per la suplementació externa de Gln, que originaria 
que els valors de Gln s’incrementessin abans. 
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9.4. Valors de Heat Shock Protein 70 
Els valors d’HSP-70 en el present assaig, van oscil·lar entre 56,3 en la 
determinació a les 0h i 33,8 a les 48 h. Les xifres són similars a les de l’estudi de 
Hshiguchi, en el que es va determinar que els nivells d’HSP-70 eren detectables en 
el plasma ja en les primeres hores posteriors a l'insult, amb pics entre el dia 2 i el 
dia 6 (58). I els valors son similars als detectats en població sèptica pediàtrica (59). 
Respecte a l’evolució dels valors de les d’HSP-70, tots dos grups mostraren 
un augment dels nivells des del dia 0 fins al dia 2, tal i com pot veure’s en les 
figures 2 i 3. Aquest increment ha estat descrit en nens crítics en comparació amb 
sans (49,56,57,59,) com a una resposta a l'estrès oxidatiu per les seves condicions 
sèptiques, ajudant a protegir de lesions cel·lulars i de teixits. Una troballa similar es 
va descriure en un assaig clínic de pacients crítics adults, amb nivells d’HSP-70 en 
sèrum 3,7 vegades superiors que en els pacients control (18).  
En analitzar els valors d’HSP-70 en el dia 5, el grup suplementat amb Gln va 
mantenir nivells notablement més elevats d’HSP-70, en comparació amb la forta 
caiguda observada en el grup NPS (68,6 vs 5,2, p = 0,014 ) .  
Els majors nivells de Gln en pacients suplementats i no suplementats, al 
segon dia, podrien explicar l'augment de les HSP-70 en ambdós grups, almenys 
des del valor basal fins al dia 2, i els nivells més alts de HSP-70, al dia 5, en el grup 
suplementat.  
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La variabilitat interindividual dels nivells de Gln també podria explicar els alts 
valors de HSP-70 detectat en alguns pacients. En alguns estudis, tant in vitro com 
in vivo, s'ha observat un efecte directe de Gln en l'expressió d’HSP (60,61), però no 
hi ha altres dades en els estudis pediàtrics per comparar la relació de Gln i els 
nivells d’HSP-70. 
 
9.5. Resultats de la resposta inflamatòria 
Pel que fa als mediadors clàssics de la inflamació, es va detectar una 
influència significativa de la suplementació amb Gln en l'evolució dels nivells d'IL-6 
però no en els nivells d'IL-10.  
 
9.5.1. Valors d’interleucina 6 
En tots dos grups, els valors d’ IL-6 en el moment basal, van mostrar nivells 
prou elevats, com ja ha estat descrit en els nens críticament malalts (49).  
Els l’estudi evolutiu es va objectivar que en el grup NPS els nivells d’IL-6 van 
disminuir ràpidament en els primers 2 dies, i després van mostrar un lleuger 
descens fins al dia 5.  
No obstant això, al contrari del que esperàvem, el grup NPS + Gln va 
mostrar un descens més suau en comparació amb el grup de NPS.  
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L'efecte de la suplementació amb Gln sobre els valors d’IL-6 van resultar 
discordants en contrastar amb els resultats de la literatura. Alguns estudis han 
demostrat una disminució dels nivells d’IL-6 després de la suplementació amb Gln, 
tal i com s’ha detectat en aquest assaig (62), altres treballs no han pogut establir 
cap relació entre els nivells de Gln en sang i els d’IL-6 (63), i en d’altres, fins i tot, 
s’ha observat un augment, encara que no estadísticament significatiu, dels nivells 
d’IL-6 (64).  
Aquestes discrepàncies en quant al resultats de les interleucines podrien 
explicar-se per les diferències en les patologies de base dels pacients, que 
representen respostes inflamatòries sistèmiques diferencials. En el present estudi 
es van incloure pacients amb la mateixa patologia de base per a evitar aquesta 
heterogeneïtat. Els alts valors d’IL-6 en el grup suplementat podrien deure’s a la 
variació interindividual en nivells d’aquesta IL–6. No hi ha dades comparables 
d’altres sèries pediàtriques pel que seran necessaris més estudis en aquest sentit. 
 
9.5.2. Valors d’interleucina 10 
Els nivells de IL-10 mostrats durant l’estudi foren molt similars per als dos 
grups durant les diferents mostres. Tan sols va haver un descens significatiu en el 
grup NPS des de el moment 0 h a les 48 h.  
No s’ha registrat cap article en humans que valori la resposta de IL-10 
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després l’administració de suplements de Gln, per tal de poder comparar els 
resultats. 
En anàlisis en animals Han T. et al (65), van publicar a principis del 2013 un 
estudi on es relacionava la influència de la Gln en diferents citocines com el Tumor 
Necrosis Factor-α (TNF-α), IL-2 i IL-10, i el balanç d’aquestes entre inflamatòries i 
antiinflamatòries. L’estudi es va fer en ratolins afectes de pancreatitis greu aguda i 
que eren alimentats per diferents vies. S’analitzaven les citocines als 5 i 7 dies. Es 
va observar que els que van rebre nutrició enteral amb Gln presentaven una major 
regulació de la resposta inflamatòria que la resta, en el sentit de disminuir la 
resposta de TNF–α i de les IL pro-inflamatòries. 
 
9.5.3. Valors de CD4/CD8 
Els valors de CD4/CD8 no van evidenciar diferències significatives entre 
ambdós grups. Probablement l’estímul d’aquesta resposta immunològica  vindria 
determinat fisiopatològicament per altres vies diferents del nivell de la Gln. No 
existeix bibliografia prèvia al respecte pel que resulta difícil establir altres hipòtesi.  
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9.6. Evolució clínica dels pacients 
 
Encara que en el present assaig l’efecte de la Gln sobre les variables 
clíniques no ha estat significatiu, s’han publicat bastants estudis que demostren els 
efectes beneficiosos de la suplementació amb Gln.  
Una mostra podria ser l’estudi de Wang (66), en el que s’analitzaven 
pacients quirúrgics post-operats de cirurgia major, i on es va mostrar una 
disminució de l’estada mitja i de la mobilitat en els malalts que havien rebut 
suplementació amb Gln.   
En el metanàlisis de Jiang del 2009 (67), en el que es van revisar 7 assaigs 
clínics sobre l’administració de Gln en front placebo (es van incloure 545 pacients) 
es constatà que la suplementació de Gln en l’alimentació dels pacients crítics 
disminuïa la incidència d’infecció nosocomial i la duració de l’ingrés, encara que no 
es va poder demostrar una disminució en la mortalitat.  
L’estudi de Eroglu A. en pacients traumàtics i el de Samuelsson en pacients 
amb hemorràgia subaracnoïdal van presentar resultats similars als citats (68, 69).  
L’assaig clínic SIGNET (Scottish Intensive care Glutamine or selenium 
Evaluative Trial) randomitzat i controlat, es el major estudi realitzat en pacients 
crítics adults sobre els efectes de la suplementació amb immunonutrients, seleni i/o 
arginina en l’alimentació parenteral (70). Es va constatar que ambdós 
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immunonutrients són útils i mostraren una disminució d’entre el 10 i el 15% de la 
incidència d’infecció nosocomial en  aquests tipus de pacients, sense una 
repercussió sobre la mortalitat.  
En quant als assaigs clínics en nens es va realitzar un on es comparava l’ús 
de nutrició parenteral suplementada amb Gln versus la parenteral iso nitrogenada 
estàndard (55). Es tractava de pacients quirúrgics menors de 3 mesos que 
requeriren nutrició parenteral. La dosi administrada fou de 0,6 gr/kg/dia del dipèptid 
Alanina-glutamina, durant el temps que es necessités, fins aconseguir la dieta 
enteral complerta. Es valorà la presència d’infeccions i el temps que es necessitava 
per aconseguir la dieta enteral total. Els autors no observaren diferències entre els 
dos grups en cap dels dos objectius de l’estudi. 
 
9.7. Seguretat i esdeveniments adversos 
En quant a la possibilitat de produir esdeveniments adversos o no de la Gln, 
s’han publicat articles en ambdós sentits. Entre els principals esdeveniments 
adversos possibles, esperàvem alteracions en la funció renal i hepàtica, augment 
del Glutamat (Glu) i del amoni, i alteracions equilibri àcid base per augment del 
diòxid de carboni (CO2). 
Struiis et al. van mostrar en el seu estudi que l'administració de suplements 
de Gln en la NPT era tan segura com la nutrició no suplementada i no van detectar 
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efectes secundaris de la seva indicació (71).  
Altres estudis, publicats en població crítica adulta ingressada en intensius, 
objectivaren un possible efecte nociu de la suplementació amb Gln (42,46,72). Els 
estudis estaven associats a l’administració de dosis superiors de Gln, a 0,5 
g/kg/dia. Aquesta dosi no és aplicable als pacients pediàtrics i tots ells van rebre la 
dosi recomanada de 0,33 g/kg/dia de Gln, sense que es demostrés cap efecte 
advers en l’estudi actual (42).  
Els controls analítics de funció hepàtica, renal i de l’amoni no van objectivar 
alteracions significatives ni clínicament rellevants en cap dels dos grups (Taula 5). 
Tan mateix es van controlar específicament els nivells de glutamat, ja que és un 
metabòlit de la Gln amb potencial efecte neurotòxic i tampoc es van detectar 
alteracions en els seus nivells. 
Els esdeveniments adversos descrits, no es van relacionar directa ni 
indirectament amb la suplementació de Gln si no com evolució de la malaltia de 
base.  
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9.8. Limitacions  
Entre les limitacions de l'estudi, caldria subratllar la mida de la mostra.  
Per tal de reduir l'heterogeneïtat deguda a la via d'administració es van 
incloure en l’estudi només els pacients que rebien nutrició parenteral exclusiva. 
Aquest fet va fer que es reduís la mostra de pacients disponibles, donat que la 
política nutricional de la Unitat prioritza la via enteral com recomanen les guies més 
actuals (45). Segons el càlcul mostral inicial i l'anàlisi estadístic que es va realitzar 
a la meitat de la mostra, la n calculada havia de ser suficient per detectar 
diferències significatives.  Probablement, la variabilitat interindividual observada en 
els dos grups de pacients en quant als nivells de Gln i de marcadors de SRIS 
podria haver contribuït a explicar els resultats finals. La manca d'estudis similars en 
pacients pediàtrics dificulta les comparacions i posteriors hipòtesi de treball. 
Un altre limitació seria el fet d’escollir com a marcadors clàssics d’inflamació 
la IL-6 i la IL-10, en el seus papers d’IL pro i anti-inflamatòries respectivament, i no 
d’altres de grups fisiopatològics similars. El motiu va ser que la literatura al respecte 
en pediatria és escassa i aquestes són les IL més implicades i descrites en la 
fisiopatologia de la immunitat infantil. 
 
  
 
108  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
 
  
109  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
 
 
Conclusions 
110  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
 
111  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
10. Conclusions 
 
Les conclusions obtingudes després d’analitzar aquest treball de tesi, en 
relació a l’efecte que la suplementació amb Gln podria tenir sobre la modulació de 
la resposta inflamatòria del pacient i la seva evolució clínica són les següents:  
1. Els valors de Glutamina en els pacients crítics pediàtrics, en el moment basal, 
van resultar dins la normalitat. 
2. La suplementació de la nutrició parenteral amb glutamina, en els nens 
críticament malalts, va contribuir a mantenir els nivells de glutamina més 
elevats, durant més temps, encara que sense existir diferències significatives 
amb el grup no suplementat. 
3. La suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral dels pacients 
crítics pediàtrics comporta un increment de les Heat Shock Protein, del 
moment basal al dia 2, p= 0,052; i significatiu del dia 2 al 5, p= 0,021. Aquest 
increment mostra una tendència no significativa amb respecte al grup control 
en el dia 2, p= 0,084; i significativa en el dia 5, p= 0,014. 
4. Els valors d’interleucina 6, en els pacients crítics pediàtrics amb nutrició 
parenteral, mostren una disminució significativa amb el temps. Entre el dia 0 i 
el dia 2, aquesta disminució és significativa en ambdós grups de pacients,    
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p< 0,001. Entre el dia 2 i el dia 5, la disminució només és significativa en el 
grup de pacients suplementats amb glutamina,  p= 0,013, amb respecte als 
no suplementats, p = 0,223.  
5. Els valors d’interleucina 10 en els pacients crítics pediàtrics amb nutrició 
parenteral, mostren una disminució significativa amb el temps. Entre el dia 0 i 
el dia 2, aquesta disminució és significativa en els pacients suplementats i en 
els que no, p= 0,025 i p< 0,001 respectivament. Entre el dia 2 i 5 no hi ha 
diferències significatives.   
6. Els valors de CD4/CD8 no van mostrar diferències significatives durant 
l’evolutiu dels pacients ni tampoc van existir-ne entre els pacients 
suplementats i els que no, en cap moment diagnòstic.  
7. La suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral dels pacients 
crítics pediàtrics no va comportar diferències en la resposta clínica. Ni en 
relació a l’aparició d’infecció nosocomial, ni de la necessitat de suport 
ventilatori, ni d’inotròpics. Els dies d’estada en UCIP i en hospitalització van 
mostrar una tendència, no significativa, a ser inferiors en el grup de pacients 
suplementats amb glutamina, p= 0,062 i p= 0,089 respectivament.  
8. La suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral dels pacients 
crítics pediàtrics no va comportar diferències en la mortalitat dels malalts. 
9. La suplementació amb Glutamina en la nutrició parenteral dels pacients 
crítics pediàtrics no va mostrar efectes secundaris.  
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11. Annexos 
 
Annex 1: Indicacions de NPT 
1. Patologia Digestiva  
a. Intervencions quirúrgiques 
i. Resecció intestinal 
ii. Mal rotació i vòlvul 
iii. Transplantament 
iv. Alteracions de la paret abdominal (gastròsquisi, omfalocel) 
v. Malaltia de Hirschsprung complicada o extensa 
b. Malabsorció intestinal  
i. Enterostomia proximal 
ii. Diarrea greu perllongada 
iii. Fístula enterocutània 
iv. Algunes immunodeficiències 
c. Alteracions de la motilitat intestinal 
i. Peritonitis plàstica 
ii. Enteritis ràdica 
iii. Pseudoobstrucció crònica idiopàtica 
d. Altres 
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i. Repòs del tub digestiu 
ii. Enterocolitis necrotitzant 
iii. Isquèmia intestinal 
iv. Vòmits incoercibles 
v. Sagnat intestinal massiu 
vi. Malalties inflamatòries intestinals 
vii. Pancreatitis aguda greu 
viii. Fístula pancreàtica 
ix. Vasculitis amb greu afectació digestiva 
x. Ili meconial 
xi. Mucositis o enteritis greu per quimioteràpia 
xii. Insuficiència hepàtica o renal greu 
2. Patologia extradigestiva 
a. Pacient amb desnutrició o amb risc de desnutrició secundaria a 
qualsevol patologia 
b. Displasia broncopulmonar 
c. Oxigenació amb membrana extra corpòria 
d. Perioperatori en pacient desnodrit greu 
e. Trasplant d’òrgans i moll d’ós 
f. Pacients en cures intensives amb  
i. TCE (fase precoç)  
ii. Politraumatisme  
iii. Sèpsia  
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iv. Cirurgia  
v. Cremats crítics 
vi. Fracàs multi orgànic  
g. Caquèxia cardíaca 
h. Insuficiència renal greu 
i. Inestabilitat hemodinàmica greu 
j. Nounats prematurs.  
k. Errors innats del metabolisme (debut i descompensacions)  
l. Pacients oncològics amb mucositis intensa o trombopènia greu 
(plaquetes < 25.000) que contraindiqui la NE  
3. Indicacions a llarg termini 
a. Fracàs intestinal  
i. Pseudoostrucció crònica idiopàtica 
ii. displàsia intestinal 
iii. malaltia per inclusió de microvil·li  
iv. reseccions intestinals amplies: síndrome de budell curt 
b. Atrofies rebels de la mucosa intestinal amb malabsorció greu 
persistent   
c. Malaltia  de Crohn greu o poliintervinguda amb afectació del 
creixement 
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Annex 2: Aleatorització dels pacients. Llistats de randomització. 
 
 
 
Modulación de la respuesta inflamatoria sistémica en niños críticamente 
enfermos tras la suplementación con glutamina.
Código de protocolo: UCIHSJD5
Nº EudraCT: 2007-003574-26
(Codigos  de randomización)
Nº Assignación    Nutrición parenteral con GLUTAMINA
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
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Modulación de la respuesta inflamatoria sistémica en niños críticamente 
enfermos tras la suplementación con glutamina.
Código de protocolo: UCIHSJD5
Nº EudraCT: 2007-003574-26
(Codigos  de randomización)
Nº Assignación    Nutrición parenteral con GLUTAMINA
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
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Modulación de la respuesta inflamatoria sistémica en niños críticamente 
enfermos tras la suplementación con glutamina.
Código de protocolo: UCIHSJD5
Nº EudraCT: 2007-003574-26
(Codigos  de randomización)
Nº Assignación    Nutrición parenteral con GLUTAMINA
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
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Modulación de la respuesta inflamatoria sistémica en niños críticamente 
enfermos tras la suplementación con glutamina.
Código de protocolo: UCIHSJD5
Nº EudraCT: 2007-003574-26
(Codigos  de randomización)
Nº Assignación    Nutrición parenteral con GLUTAMINA
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
112
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Annex 3: Composició Dipeptiven® 
Dipeptiven® 
 Grup terapèutic (Grupo ATC): Aminoàcids (codi ATC: B05XB02)  
 Genèric: N(2) – L – alanil – L – glutamina. 
 Composició: cada 100 ml de solució conté: 
o  20 g de N(2) – L – alanil – L – glutamina 
 8.2 g són d’ L – alanina  
 13.46 g són de L – glutamina 
o Aigua per injecció c.s.p. 100 ml  
o Osmolaritat teòrica 921 mosm/l  
o Acidesa titulable 90 - 105 mmol NaOH/l  
o Valor del pH 5,4 - 6,0  
 suplement de nitrogen: 3.855/100 ml 
 forma farmacèutica: solució concentrada per infusió.  
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Annex 4: Composició de les diferents nutricions parenterals 
Aminopaed® 
 Genèric: aminoàcids per alimentació parenteral 
 Composició:  
o aminoàcids essencials 
 L-Isoleucina    0.510 g 
 L-Leucina    0.760 g 
 L-Metionina    0.200 g  
 L-Fenilalanina   0.310 g 
 L-Treonina    0.510 g 
 L-Valina    0.610 g 
 L-Triptòfan    0.400 g 
 L-Lisina L-Glutamat 2H2O  1.982 g 
o aminoàcids no essencials 
 L-Arginina    0.910 g 
 L-Histidina    0.460 g 
 N-Acetil L-Tirosina   0.130 g 
 Glicina     0.200 g 
 Alanina    1.590 g 
 Ac. L-Glutàmic   0.045 g 
 L-Prolina    0.610 g 
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 N-Acetil L-Cisteïna   0.070 g 
 Ac. Aspàrtic    0.660 g 
 L-Serina    0.200 g 
 Taurina     0.03  g 
 equivalència a nitrogen: 15.2 g/l 
 forma farmacèutica: solució per a infusió  endovenosa. 
Vamin® 
 genèric: aminoàcids per alimentació parenteral 
 composició: 
o aminoàcids essencials 
 L-fenilalanina   0.790 g 
 L-cisteïna y L-cistina  0.056 g 
 L-isoleucina    0.560 g 
 L- leucina    0.790 g 
 L- lisina     0.900 g (com acetat de lisina) 
 L- metionina    0.560 g 
 L- tirosina     0.023 g 
 L-treonina    0.560 g 
 L- triptòfan    0.190 g 
 L- valina     0.730 g 
o aminoàcids no essencials 
 Àcid L-aspàrtic   0.340 g 
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 Àcid L- glutàmic   0.560 g 
 L- alanina    1.600g 
 L- Arginina    1.130 g 
 Glicina    0.790 g 
 L- histidina    0.680 g 
 L- prolina    0.680 g 
 L- serina    0.450 g 
 equivalència a nitrogen: 18.5 g/l 
 forma farmacèutica: solució per a infusió endovenosa  
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Annex 5: Composició nutrició parenteral per grups d’edat segons 
les recomanacions ESPGHAN i ESPEN  
Nens de 1 mes a 3 anys (3 – 15 Kg):  
• Aportació calòrica 90-120 Kcal/kg. (Màxim 1000 Kcal) 
• Hidrats de carboni (1g = 3,4kcal): inicial 8 g/kg/d manteniment 14 g/Kg/d 
• Proteïnes (1 g= 3,3 Kcal):  
o Inicial  
 Grup 1 0,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral Aminopaed® i 0,5 
g/kg/d de proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies 
de parenteral.  
 Grup 2 1 g/kg/d de proteïnes de parenteral Aminopaed®. 
o Manteniment  
 Grup 1: 2,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral i 0,5 g/kg/d de 
proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies de 
parenteral.  
 Grup 2: 2,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral. 
• Lípids (1 g = 10 Kcal): inicial 1 g/kg/d i manteniment 3 g/kg/d. 
Nens més de 3 a 6 anys (15-20 Kg): 
• Aportació calòrica 75 -90 Kcal/kg. (Màxim 1500 Kcal) 
• Hidrats de carboni (1g = 3.4kcal): inicial 8 g/kg/d manteniment 12 g/Kg/d 
(màxim 250g) 
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• Proteïnes (1 g= 3,3 Kcal):  
o Inicial  
 Grup 1 0,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral Aminopaed® i 0.5 
g/kg/d de proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies 
de parenteral.  
 Grup 2 1 g/kg/d de proteïnes de parenteral Aminopaed®. 
o Manteniment  
 Grup 1: 2 g/kg/d de proteïnes de parenteral i 0,5 g/kg/d de 
proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies de 
parenteral. 
 Grup 2: 2,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral. 
• Lípids (1 g = 10 Kcal): inicial 1 g/kg/d i manteniment 2 g/kg/d. 
Nens de 6 – 12 anys (20-40 kg): 
• Aportació calòrica 60 – 75  Kcal/kg. (Màxim 1700 Kcal) 
• Hidrats de carboni (1g = 3.4kcal): inicial 8 g/kg/d manteniment 10 g/Kg/d 
(màxim 250g) 
• Proteïnes (1 g= 3,3 Kcal):  
o inicial 
 Grup 1 0,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral Vamin® i 0,5 
g/kg/d de proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies 
de parenteral.  
 Grup 2 1 g/kg/d de proteïnes de parenteral Vamin®.  
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o Manteniment  
 Grup 1: 1.5 g/kg/d de proteïnes de parenteral i 0,5 g/kg/d de 
proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies de 
parenteral. 
 Grup 2: 2 g/kg/d de proteïnes de parenteral. 
• Lípids (1 g = 10 Kcal): inicial 1 g/kg/d i manteniment 2 g/kg/d. 
Estàndard adult: 
• Aportació calòrica 30 – 60 Kcal/kg. (Vol min 2000 ml) 
• Hidrats de carboni (1g = 3,4kcal): inicial 200 g/d manteniment 250 g/d. 
• Proteïnes (1 g= 3,3 Kcal):  
o Inicial  
 Grup 1 0,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral Vamin® i 0,5 
g/kg/d de proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies 
de parenteral.  
 Grup 2 1 g/kg/d de proteïnes de parenteral Vamin®. 
o Manteniment 
 Grup 1: 1 g/kg/d de proteïnes de parenteral i 0,5 g/kg/d de 
proteïnes en forma de glutamina els primers 5 dies de 
parenteral. 
 Grup 2: 1,5 g/kg/d de proteïnes de parenteral. 
• Lípids (1 g = 10 Kcal): inicial 50g/d i manteniment 100 g/d.  
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Annex 6: Quadern de recollida de dades 
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Annex 7: Consentiment informat 
 
Se administrará parenteral con glutamina o solución parenteral standard. La 
glutamina es un aminoácido que el organismo produce en condiciones normales y 
que colabora en la respuesta inflamatoria. Sin embargo, disminuye en estados de 
enfermedad crítica.  El objetivo del trabajo es constatar la respuesta inflamatoria 
ante la administración de glutamina o de placebo por vía endovenosa, en los 
pacientes que precisan ingreso en UCI. La glutamina parece disminuir del número 
de infecciones y nunca ha producido efectos secundarios negativos a los enfermos. 
Informamos también de la necesidad de la obtención de muestras de sangre: de 
una vía, o de otra extracción que se realice para el control básico de la 
enfermedad. Nunca se pinchará expresamente al paciente para el estudio.  De 
estas muestras se realizaran solo determinaciones de factores pro-inflamatorios, 
siendo los resultados totalmente anónimos. No se utilizará la muestra para ningún 
otro estudio ni otro fin. 
 
 
 
 
175  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
 
 
Yo ............................................................................ como padre/madre o tutor legal 
de .............................................. refiero que he sido informado por el 
Dr/Dra................................. con número de colegiado .................. del objetivo del 
trabajo y consiento la entrada de ................................. en el mismo. 
Barcelona a ....... de ....... de............ 
 
Dr./Dra. ...................  
N Col: .......................  
Firma: 
 
 
Tutor: .....................................  
DNI: .................................. 
Firma: 
 
176  Doctorand: Mònica Balaguer Gargallo 
 
Annex 8: Pressupost sol·licitat 
Despeses EUROS 
Despeses d’execució 
a. Adquisició de bens i contractació de serveis 
Monitorització 
Edició, impressió i enquadernació CRD  
Monitorització  
Creació de Base de Dades  
Anàlisis estadístic  
Material d’Oficina i Comunicacions  
Copisteria  
Missatgeria  
Assegurança 
Medicació 
Vial 10g/50 ml....... 20,50 € x dosis 0.5 g/kg/d x 5 dies 102,50 € x 36.5 pacients + 7% 
IVA Vial 20g/100 ml...... 32 € x dosis 0.5 g/kg/d x 5 dies 160€ x 36,5 pacients + 
7%IVA Hsp-70 1 kits =96 determinacions a raó de 4 determinacions per pacient 
(146p) =584 determinacions. V/unitari Kit 1300€ *6,08 kits + 7% IVA 
Laboratori 
IL-6 y Interleucina. 10 kits de 96 determinacions. 700€ kit. x 6 determinacions  
Interleucina- 6 per pacient: 876 determinacions/96 determinacions = 9,125 kits *700€ 
kit +7%IVA 
Interleucina- 6 por pacient: 876 determinacions/96 determinacions = 9,125 kits *700€ 
kit + 7% IVA 
Glutamina x 2 determinacions por pacient + 7% IVA 
Determinació poblacions limfocitàries 292 x 35 € + 7% IVA 
Publicacions i traduccions 
 
 
 
13.461,80 €  
27.944,40 €  
8.230,20 €  
9.761,40 € 
4.019,40 €  
5.167,80 €  
3.636,60 €  
4.576,00 € 
 
4.003,14 €  
6.248,80 € 
8.457,28 € 
 
 
 
 
6.834,63 €  
 
6.834,63 € 
 
2.675,00 €  
10.935,40 €  
2.000,00 € 
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SUBTOTAL 117.768,47 € 
b. Viatges i dietes 
Asistencia a congressos per presentació de resultats. 
 
4.000€ 
SUBTOTAL 4.000€ 
SUBTOTAL DESPESES D’ EXECUCIÓ 128.786,47 € 
TOTAL AJUDA SOL·LICITADA 128.786,47 € 
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Annex 9: Autorització CEIC 
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Annex 10: Autorització Ministerial
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Annex 11: Publicació 
 
 
La informació principal d’aquesta tesi va quedar palesa en la publicació 
d’aquest projecte de tesi en la revista Clinical Nutrition.  
El Journal Citation Reports Science Edition 2014 la classifica amb un impact 
factor de 4,476; subject Nutrition and Dietetics: Q1, posició 9 de 77. 
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